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La biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC) es la técnica de elección para la estadificación 
axilar en pacientes con cáncer de mama que no reciben tratamiento neoadyuvante (NA), así 
como en aquellas con axila negativa (N0) al diagnóstico que reciben NA. En pacientes con 
afectación axilar al diagnóstico (N+) que reciben NA, la realización de BSGC todavía sigue 
generando debate, debido fundamentalmente a la mayor tasa de falsos negativos (TFN) 
reportada en los primeros estudios realizados, recomendando todavía la mayoría de guías 
actuales la realización de linfadenectomía axilar (LA). Algunos procedimientos recientemente 
descritos, como el marcaje del ganglio inicialmente afecto y su localización posterior 
mediante diversas técnicas (arpón, semillas radiactivas, localización ecográfica) parecen 
mejorar la precisión de la técnica disminuyendo el número de falsos negativos.  
Objetivos 
Los objetivos principales del estudio fueron: 1) evaluar la fiabilidad y validez de la técnica de la 
BSGC tras la NA  en casos N+ al diagnóstico y 2) valorar la utilidad del marcaje con arpón del 
ganglio clipado como técnica complementaria para asegurar la extirpación del ganglio 
inicialmente afecto y determinar su influencia en la precisión y la TFN de la BSGC. Los  
objetivos secundarios fueron determinar la tasa de migración del radioisótopo, determinar la 
tasa de identificación intraoperatoria del ganglio centinela (GC) y la tasa de falsos negativos e 
identificar las variables con influencia sobre ambas tasas, valorar la tasa de concordancia 
entre el GC y el ganglio clipado, determinar los parámetros de validez de la biopsia selectiva 
del ganglio clipado y de la combinación de la BSGC y la biopsia del ganglio clipado y evaluar la 
fiabilidad de la ecografía como técnica de estadificación axilar postneoadyuvancia (postNA).  
Material y método 
Estudio transversal multicéntrico de validación de técnica diagnóstica realizado entre junio de 
2015 y abril de 2019 en pacientes con cáncer de mama y axila positiva confirmada 
histológicamente que recibieron NA. Al diagnóstico, se realizó el marcaje con clip metálico de 
las adenopatías afectas guiado por ecografía. Tras finalizar la NA, se reevaluó de nuevo a las 
pacientes clínica y radiológicamente. En los casos en que existió una respuesta clínica axilar 
completa o parcial, se practicó BSGC y LA en un mismo tiempo quirúrgico.  Durante el tiempo 
de estudio incorporó el marcaje con arpón del ganglio clipado previo a la intervención. Se 
calcularon los parámetros de validez de la BSGC global y por subgrupos en función de la 
localización o no del ganglio clipado con arpón.  
Resultados 
Se han incluido 103 pacientes, con una edad media de 54,2 años (±12,67). En todos los casos 
se marcó tras el diagnóstico de afectación axilar la adenopatía afecta con clip. En 28 casos 
(27,2%) se realizó además la localización con arpón del ganglio clipado previa a la intervención 
(doble marcaje). Tras la NA, se reevaluó la axila con ecografía en 81 casos. Para la BSGC se 
inyectó el radiotrazador (nanocoloides de albúmina marcados con Tc99), existiendo migración 
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en la linfogammagrafía en el 85,4% de pacientes.  En 19 casos (18,4%) no se pudo realizar la 
BSGC por no migración del radiotrazador o no localización del GC en quirófano. En 4 de estos 
19 casos se extirpó exclusivamente el ganglio referenciado con el arpón, que coincidió con el 
clipado.  La tasa de identificación global fue del 81,6%. La tasa de identificación de GC en el 
grupo de pacientes con migración axilar en la linfogammagrafía fue del 90,1%. La mediana del 
número de ganglios extraídos fue de 2 (RIC 2). En 62 de los 84 casos existió afectación de 
alguno de los ganglios centinela, siendo en 27 de estos casos el GC el único afectado. En el 
73,8% de casos alguno de los ganglios centinela coincidió con el ganglio clipado. En los casos 
en que se localizó con arpón el ganglio clipado, éste se recuperó en el 100% de casos.  La 
precisión de la BSGC para la evaluación del estado axilar en el conjunto global de pacientes 
fue del 95,2%. La sensibilidad y el valor predictivo negativo (VPN) fueron del 93,9% y 81,8%, 
respectivamente. La TFN global fue del 6,1%. En el grupo de pacientes con marcaje con arpón, 
la precisión de la BSGC fue del 100% y la TFN descendió al 0%. Con el análisis exclusivo del 
ganglio clipado se obtuvo una sensibilidad del 90,1%, un VPN de 78,1% y una precisión del 
92,7%, con una TFN del 9,9%.  En el 24,3% de los casos se produjo una respuesta patológica 
axilar completa. La precisión de la ecografía axilar como técnica de reestadificación axilar 
postNA fue del 50,61%, con una TFN del 55,9%.  
Conclusiones 
La BSGC en pacientes con afectación axilar al diagnóstico y negativización de la misma tras la 
NA es una técnica fiable para la evaluación axilar, con una precisión global del 95,2%, aunque 
la tasa de identificación intraoperatoria del GC (81,6%) y la TFN  global (6,1%) en este grupo 
de pacientes no alcanzan los valores clásicamente recomendados en los procesos de 
validación de la técnica en pacientes sin afectación axilar y sin NA (>95% y <5%, 
respectivamente). La localización con arpón del ganglio clipado es un procedimiento seguro y 
fiable con el que se consigue una recuperación del clip en el 100% de casos sin aumentar el 
número de complicaciones, mejorando así la precisión de la técnica, que alcanza en el grupo 
de pacientes con marcaje con arpón una precisión del 100% con una tasa de falsos negativos 
del 0%. La combinación de la BSGC con la exéresis dirigida del ganglio clipado ofrece los 





Sentinel lymph node biopsy (SLNB) is the technique of choice for axillary staging in breast 
cancer patients who are not receiving neoadjuvant treatment (NAT), as well as in those with a 
negative axilla (N0) at diagnosis receiving NA. In patients with axillary involvement at diagnosis 
(N+) who receive NAT, the performance of SLNB is still an ongoing concern, mainly due to the 
higher false negative rates (FNR) reported in the first studies conducted, with most current 
guidelines still recommending the performance of axillary lymph node dissection (ALND). Some 
recently described procedures, such as marking of the initially affected node and its 
subsequent location by means of various techniques (wire, radioactive seeds, ultrasound 
location) seem to improve the accuracy of the technique by reducing the number of false 
negatives.  
Objectives 
The main objectives of the study were: 1) to evaluate the reliability and accuracy of SLNB after 
NAT in N+ cases at diagnosis and, 2) to assess the usefulness of wire marking of the clipped 
node as a complementary technique to ensure the removal of the initially affected node and to 
determine its influence on the accuracy and FNR of SLNB. The secondary objectives were to 
determine the rate of radioisotope migration, to determine the sentinel node (SN) 
identification rate (IR) and the FNR and to identify the variables that influence both rates, to 
assess the rate of concordance between the SN and the clipped node, to determine the validity 
parameters of the selective biopsy of the clipped node and of the combination of the SLNB and 
the clipped node biopsy and to evaluate the accuracy of ultrasound as a technique of post-NAT 
axillary staging.  
Matherial and method 
Multicenter cross-sectional diagnostic technique validation study conducted between June 
2015 and April 2019 in patients with histologically confirmed positive breast and axillary cancer 
who received NAT. At diagnosis, ultrasound-guided metal clip marking of affected 
nodes was performed. After completion of NAT, patients were reassessed clinically and 
radiologically. In cases where there was a complete or partial axillary clinical response, SLNB 
and ALND were performed at the same time surgically.  During the study time, wire marking of 
the clipped node was incorporated prior to the intervention. The validity parameters of SLNB 
were calculated globally and for subgroups depending on the wire location or not of the 
clipped node.  
Results 
103 patients have been included, with a mean age of 54.2 years (±12.67). In all cases, after the 
diagnosis of axillary involvement, the pathologic node was marked by clip. In 28 cases (27.2%) 
the location of the clipped node was also performed with a wire before the operation (double 
marking). After NAT, the axilla was re-evaluated with ultrasound in 81 cases. For the SLNB, the 
radiotracer was injected (albumin nanocoloids marked with Tc99), and lymphoscintigraphy 
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showed migration in 85.4% of patients. In 19 cases (18.4%) it was not possible to perform SLNB 
due to non-migration of the radiotracer or non-localization of the SN in the operating room. In 
4 of these 19 cases only the node referenced with wire was removed, which coincided with the 
clipped node.  The overall SN identification rate (IR) was 81.6%. In the patient group with 
lymphoscintigraphy migration, IR was 90.9%. The median number of removed SNs was 2 (RIC 
2). In 62 of the 84 cases there was involvement of one of the SNs, being in 27 of these cases 
the SN the only one affected. In 73.8% of cases, one of the SNs coincided with the clipped 
node. In cases where the clipped node was located with a wire, it was recovered in 100% of 
cases.  The accuracy of the SLNB for axillary status evaluation in the overall patient population 
was 95.2%. The sensitivity and negative predictive value (NPV) were 93.9% and 81.8%, 
respectively. The overall FNR was 6.1%. In the group of patients with wire marking, the 
accuracy of SLNB was 100% and the FNR decreased to 0%. With exclusive analysis of the 
clipped node, sensitivity was 90.1%, NPV was 78.1%, and accuracy was 92.7%, with a 9,9% 
FNR.  In 24.3% of the cases there was a pathological complete axillary response. The accuracy 
of axillary ultrasound as a technique of post-NAT axillary restaging was 50.61%, with a high 
FNR (55.9%).  
Conclusions 
SLNB in patients with axillary involvement at diagnosis and axillary clinical response after NAT 
is a reliable technique for axillary assessment, with an overall accuracy of 95.2%, although the 
IR (81.6%) and overall FNR (6.1%) in this group of patients do not reach the values classically 
recommended in the validation processes of the technique in patients without axillary 
involvement and without NAT (>95% and <5%, respectively). Wire location of the clipped node 
is a safe and reliable procedure that achieves 100% recovery of the clipped node without 
increasing the number of complications, thus improving the accuracy of the technique, which 
reaches 100% precision in the wire-group with a 0% FNR. The combination of SLNB with 
targeted excision of the clipped node offers the best results in terms of axillary staging 






1. Cáncer de mama.
1.1. Epidemiología. 
El cáncer de mama es el tumor maligno más frecuente en la población femenina a nivel 
mundial, exceptuando los tumores cutáneos no melanomas1,2 (figura I.1). 
En 2012 se diagnosticaron alrededor de 1.670.000 casos de cáncer de mama en todo el 
mundo2, cifra que ascendió a más de dos millones de casos diagnosticados en 2018, lo que 
representa aproximadamente el 25 % de todos los cánceres en la mujer1.   
Figura I.1. Mapa global que presenta los tipos de cáncer más frecuentes en 2018 (incidencia) en 
mujeres. El número de países representados en cada grupo están incluídos en la leyenda. Fuente: 
GLOBOCAN1.  
La incidencia del cáncer de mama presenta importantes variaciones geográficas. Las mayores 
tasas de incidencia se encuentran en Australia, Nueva Zelanda, países del norte y este de 
Europa y Norteamérica1.  
En cuanto a la mortalidad, el cáncer de mama se considera la principal causa de muerte por 
cáncer en la mujer  en más de 100 países. En 2018 se registraron en todo el mundo 626.000 
muertes por esta patología, lo que supone el 15% del total de fallecimientos por tumores 





Figura I.2. Distribución de casos y muertes por los 10 tumores más frecuentes en 2018 para mujeres. 
Cada área del gráfico circular refleja la proporción del total del número de casos o muertes. Los tumores 
no melanomas están incluidos en la categoría “Otros”. Fuente: GLOBOCAN1.  
 
En España, se diagnostican alrededor de 26.000 casos de cáncer de mama al año, lo que 
representa aproximadamente el 30% de todos los cánceres diagnosticados en la población 
femenina en nuestro país. En 2015, el número de casos diagnosticados se estimó en 27.7472.  
Aunque la tasa de incidencia en España es una de las más bajas de Europa, en los últimos años 
se ha evidenciado un aumento de la incidencia así como un cambio en los patrones de 
diagnóstico en pacientes mayores de 45 años3,4.  
De forma global, la tasa de incidencia ajustada por edad se incrementó de 54,7 casos por 
100.000 mujeres-año en 1980-1984 a 83,8 casos por 100.000 mujeres-año en 2000-2004. Las 
mayores tasas de incidencia en los registros de 2000 a 2004 se observaron en las provincias de 
Gerona, Tarragona y Navarra mientras que las tasas más bajas se observaron en Cuenca, 
Albacete, Castellón y Granada3,4.  
En el análisis de las tendencias por grupos de edad, entre las mujeres de 45 a 64 años se 
evidenció una caída abrupta en las tasas de incidencia en 2001, mientras que en mujeres de 
más de 65 años, la tendencia creciente anual se estabilizó en 1995 y se mantuvo estable a 
partir de entonces. En las mujeres menores de 45 años, sin embargo, la incidencia de cáncer 
de mama aumentó de manera constante durante todo el periodo de estudio (1980-2004)3,4.  
Estos cambios en la incidencia por grupos de edad podrían explicarse por una parte por el 
aumento de los factores de riesgo, como el retraso y la reducción en la maternidad y la 
lactancia materna, la exposición a hormonas exógenas y otros factores del estilo de vida, como 
el consumo de alcohol, la obesidad o la actividad física reducida, así como por factores 
genéticos.  Por otra parte, pueden estar relacionados con la saturación de los programas de 




cribado3,4, por lo que en los próximos años es posible que continúe habiendo cambios 
importantes en la incidencia conforme se alcance la saturación en todos los programas de 
detección precoz y sigan aumentando los factores de riesgo potenciales.  
La mortalidad en España para cáncer de mama creció desde 1975 a 1985 un 2% anual, siendo 
esta tendencia creciente más pronunciada en el periodo de 1985 a 1988, con un incremento 
anual del 4%. A partir de 1993, sin embargo, esta tendencia al alza cambió y desde entonces la 
mortalidad atribuida a esta patología decae un 2,4% cada año5.  
En España fallecen alrededor de 6000 mujeres al año por tumores malignos de mama, lo que 
representa en torno al 16,7% de todas las muertes por cáncer en el género femenino en 
nuestro país, y en 3,3% del total de muertes en las mujeres. En el año 2016, según el Instituto 
Nacional de Estadística (INE), la cifra de muertes por cáncer de mama en España se estimó en 
6.3856.  
 
1.1.1. Epidemiología del cáncer de mama en la Comunidad Valenciana 
En la Comunidad Valenciana, aunque con ligeras oscilaciones, la incidencia de cáncer de mama 
se mantiene estable. En el año 2007 la tasa de incidencia fue de 123 casos por 100.000 
mujeres (2885 casos) y en 2015 fue de 127,3 (3344 casos)7. El cáncer mamario supone el 30% 
de todos los cánceres que afectan a las mujeres. La mayor incidencia de casos se produce en el 
grupo de edad de 45-69 años, intervalo de población que coincide con los criterios de inclusión 
en el programa de detección precoz del cáncer de mama (figura I.3). La media de edad es de 
60 años. El riesgo estimado en 2015 de desarrollar cáncer de mama fue de una de cada 12 
mujeres.  Las tasas de incidencia en la Comunidad Valenciana y en España son similares, siendo 
la tasa de incidencia en Europa ligeramente superior según las estimaciones realizadas por el 
European Cancer Information System (ECIS) para el 20187. 
 
Figura I.3: Distribución de la incidencia de cáncer de mama por grupos de edad. Comunidad Valenciana 
2015. Tasa por 100.000 habitantes. Fuente: Sistema de Información Oncológico. Elaborada por el 
Servicio de Estudios Epidemiológicos y Estadísticas Sanitarias. DGSP7.  
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 En 2015, el número total de muertes por tumores en mujeres fue de 4242, de las cuales 644 
fueron atribuidas al cáncer de mama, suponiendo el 15% de las muertes por cáncer en la 
mujer. La tasa de mortalidad es de 23,5 muertes por 100.000 mujeres (figura I.4). Las tasas de 
mortalidad más elevadas presentan un patrón con franja costera y hacia el interior en el centro 
y sur de la Comunidad7 (figura I.5).   
Figura I.4: Evolución de la mortalidad por cáncer de mama de 2007 a 2015. Tasa de mortalidad ajustada 
por edad (población estándar europea 2013) por 100.000 habitantes. Fuente: Registro de Mortalidad de 
la Comunidad Valenciana. Elaborada por el Servicio de Estudios Epidemiológicos y Estadísticas 
Sanitarias. DGSP7.   

















Figura I.5: Representación de la mortalidad por cáncer de mama en los municipios de la Comunidad 
Valenciana (2000-2015). Razón de mortalidad estandarizada suavizada (RMEs). Fuente: Registro de 
Mortalidad Comunidad Valenciana 2000-2015. Elaborada por el Servicio de Estudios Epidemiológicos y 
Estadísticas Sanitarias7.  
 
 
Los años potenciales de vida perdidos por este tumor son el 19,4%. Desde el año 2000 ha 
experimentado un decremento del 18%. En la distribución por grupos de edad se observa que 
el 56% de las muertes por cáncer de mama se producen en mayores de 69 años.  
El cáncer de mama es el tumor con la supervivencia más alta en las mujeres. Se estima que a 
los 5 años el 86% de las pacientes diagnosticadas permanecen con vida. En la comparación de 
cohortes de mujeres diagnosticadas en diferentes periodos (2004-2008 y 2009-2013) no se 










1.2. Anatomía  
 
1.2.1. Anatomía de la mama 
Las glándulas mamarias se localizan en la pared anterior del tórax. Se extienden en sentido 
craneocaudal desde la segunda a la sexta costilla y desde la línea media axilar al esternón en 
sentido lateromedial.  
Cada glándula mamaria está compuesta por 15-20 lóbulos de tejido glandular de tipo túbulo-
alveolar, compuestos a su vez por lobulillos. Éstos desembocan en los conductos galactóforos, 
que  confluyen en los senos galactóforos en la parte posterior del pezón8 (figura I.6).  
Figura I.6: Anatomía mamaria9.  
 
La mama se engloba dentro de la fascia superficial de la pared torácica anterior, entre sus 
capas superficial y profunda. Desde la capa profunda de la fascia superficial discurren 
prolongaciones de tejido conectivo en dirección perpendicular hacia la dermis, conocidos 
como ligamentos de Cooper. Estos tractos fibrosos se interdigitan entre el parénquima 
mamario y proporcionan estructura y sujeción a la mama.  
El tejido adiposo de la mama se distribuye en la parte anterior de la glándula en las crestas 
adiposas de Duret, compartimentadas por los ligamentos de Cooper, y en la parte posterior 
formando la capa adiposa retroglandular, delimitando lo que conocemos como espacio 
submamario.  
El complejo areola-pezón (CAP) se encuentra en la parte anterior de la mama, sobre la 4ª-5ª 
costilla, aunque esto puede diferir en las múltiples variantes anatómicas. La areola contiene 
glándulas sebáceas (glándulas de Morgagni), apocrinas, sudoríparas (tubérculos de 
Montgomery) y accesorias.  




La mama se divide desde el punto de vista funcional en 4 cuadrantes: superoexterno (CSE), 
superinterno (CSI), inferoexterno (CIE) e inferointerno  (CII). La prolongación axilar de la mama 
se denomina cola de Spence.  
 
1.2.1.1. Irrigación arterial y drenaje venoso 
La vascularización de la mama proviene de 3 sistemas principales, que por orden de 
importancia son: arteria mamaria interna (rama de la arteria subclavia),  ramas la arteria axilar 
(arteria mamaria externa –torácica lateral-, torácica superior, toracodorsal y 
acromioclavicular), y ramas perforantes de las arterias intercostales posteriores, que surgen 
directamente de la aorta. Estos tres sistemas se encuentran conectados entre sí mediante 
anastomosis de las diferentes ramas arteriales, lo que facilita la realización de colgajos durante 
la cirugía mamaria con menor riesgo de isquemia del parénquima (figura I.7).  
La arteria mamaria interna irriga fundamentalmente la parte medial de la mama, así como la 
zona areolar.  La parte superior y lateral de la mama están irrigadas por las ramas de la arteria 












Figura I.7: Irrigación arterial de la mama10.  
 
El drenaje venoso de la mama se establece a través del sistema venoso superficial y el sistema 
venoso profundo. Las venas superficiales forman una amplia red anastomótica que puede ser 
visible a través de la piel. Alrededor del CAP, estas venas forman un círculo anastomótico, el 
plexo venoso de Haller. El sistema venoso superficial drena en su mayoría hacia la vena 





venoso profundo, conectado al anterior por un sistema valvular, sigue los mismos trayectos 
que la irrigación arterial, y está formado por la vena mamaria interna, ramas venosas afluentes 
de la vena axilar y ramas perforantes de las venas intercostales posteriores, que comunican 













Figura I.8: Drenaje venoso de la mama. 1. Vena axilar. 2. Vena acromiotorácica. 3. Vena torácica lateral. 
4. Ramas intercostales posteriores. 5. Ramas perforantes internas. (Extraída de “Fundación Jaime 
Planas. Aspectos anatómicos de interés en Cirugía Plástica de Mama”, disponible online en: 
https://www.clinicaplanas.com/files/0001/planas1212b127y128ytty775737219/web.system/assets/con
tents/articulos/articulo13/articulo13.htm).   
 
 
1.2.1.2. Inervación mamaria 
La inervación sensitiva de la mama es suministrada principalmente por ramas cutáneas 
anteriores y laterales de los nervios intercostales segundo a sexto.  
Parte de la superficie cutánea de la región superior de la mama recibe la inervación de ramas 
anterior o medial del nervio supraclavicular, que surge del plexo cervical.  
Las ramas laterales de los nervios intercostales salen del espacio intercostal en los puntos de 
fijación/inserción de los haces/digitaciones del músculo serrato anterior. Las ramas anteriores 
salen del espacio intercostal cerca del borde lateral del esternón.  
Los nervios se dividen en ramas anterior y posterior y pasan entre las  fibras musculares 
inervando tanto la mama como la pared torácica anterolateral.  




El nervio intercostobraquial (braquial intercostal) surge de la rama lateral del segundo nervio 
intercostal y puede localizarse durante la disección axilar, debiendo mantener su integridad 












Figura I.9: Inervación mamaria10.  
 
 
1.2.2. Anatomía de la axila 
La axila es un compartimento piramidal localizado entre la extremidad superior y la pared 
torácica.  
La base de la axila está compuesta por la porción más caudal de la fascia o aponeurosis 
clavipectoral (aponeurosis de Richet). El ápex de la axila es un hiato que se extiende hacia el 
triángulo posterior del cuello a través del canal cervicoaxilar. El canal cervicoaxilar está 
limitado anteriormente por la clavícula, posteriormente por la escápula y medialmente por la 
primera costilla, y es atravesado por numerosas estructuras que discurren entre el cuello y la 
extremidad superior. La pared anterior de la axila está formada por los músculos pectorales 
mayor y menor y sus respectivas fascias. La pared posterior la forman principalmente el 
músculo subescapular, el músculo redondo y el músculo dorsal ancho, así como sus tendones 
asociados. La pared lateral está compuesta por una delgada porción del húmero, el surco 
bicipital, entre las inserciones de los músculos de las paredes anterior y posterior, y la pared 
medial está formada por el músculo serrato anterior, que cubre la pared torácica en esta 




Figura I.10: Anatomía de la axila. A. Límites de la base. B. Límites del vértice y las paredes. 
C. Esquema de la forma y estructura de la axila. (Extraída de la presentación “Anatomía de la mama”, de
JA Espejo, disponible online en: https://slideplayer.es/slide/4711152/)
1.2.2.1. Contenido de la axila 
La axila contiene el paquete vasculonervioso de la extremidad superior, incluyendo la arteria y 
vena axilar con sus respectivas ramas, las ramas cutáneas externas de algunos nervios 
intercostales, el nervio torácico largo (también denominado Nervio de Bell), el nervio 
toracodorsal, el nervio intercostobraquial, los nervios torácicos anteriores o pectorales medial 
y lateral, así como el tejido linfático axilar (figura I.11). Es de vital importancia el conocimiento 
de la anatomía de la axila a la hora de efectuar una adecuada disección axilar respetando los 
elementos mencionados con el objeto de evitar posteriores lesiones vasculonerviosas.  




Figura I.11. Contenido axilar11.  
 
1.2.2.2. Anatomía linfática de la axila 
Las principales rutas de drenaje linfático de la mama se establecen por vía de los ganglios 
axilares. Los límites de los grupos de ganglios linfáticos de la axila no están bien definidos, por 
lo que existen variaciones en la nomenclatura asignada a los diferentes grupos ganglionares. 
Así, los anatomistas describen 5 grupos ganglionares mientras que los cirujanos consideran 6 
grupos primarios, estando éstos definidos en todos los casos en base a sus límites anatómicos 
y a las estructuras neurovasculares adyacentes12.  
La anatomía clásica establece los siguientes grupos de ganglios linfáticos (figura I.12):  
1) Grupo de la vena axilar (grupo lateral): compuesto por 4-6 ganglios, que se localizan 
mediales o posteriores a la vena axilar en el nivel 1. Estos ganglios reciben la mayor 
parte del drenaje linfático de la extremidad superior.  
2) Grupo de la mamaria externa (grupo anterior o pectoral): constituido por 4-5 ganglios 
localizados a lo largo del borde inferior del pectoral menor, asociados a los vasos 
torácicos largos. Reciben la mayor parte del drenaje linfático de la mama. 
Habitualmente, la linfa drena de forma primaria en este grupo y de aquí pasa al grupo 
central.  
3) Grupo escapular y subescapular (grupo posterior o subescapular): lo componen 6-7 
ganglios que se encuentran a lo largo de la pared posterior de la axila en el borde 





posterior del cuello y partes posteriores del tronco, desde la cresta ilíaca, y del 
hombro.  
4) Grupo central: formado por 3-4 ganglios incluidos en la grasa axilar, normalmente 
posteriores al músculo pectoral menor. Estos ganglios reciben la linfa de los grupos 1,2 
y 3, aunque pueden recibir también de linfáticos aferentes directamente de la mama. 
La linfa pasa de este grupo directamente al grupo subclavicular. El grupo central 
presenta habitualmente una localización superficial, debajo de la piel y la fascia axilar, 
por lo que es comúnmente palpable y permite la evaluación clínica de la axila.  
5) Grupo subclavicular (grupo apical): compuesto por 6-12 ganglios localizados a nivel 
posterior y superior al borde superior del músculo pectoral menor, que se extienden 
en el ápex de la axila a lo largo del borde medial de la vena axilar. Reciben linfa directa 
o indirectamente del resto de grupos. Los vasos linfáticos eferentes de este grupo se 
unen para formar el tronco subclavio.  
6) Ganglios interpectorales o de Rotter: considerados exclusivamente por los cirujanos. 
Este grupo se compone de 1-4 ganglios interpuestos entre los músculos pectoral 
mayor y menor, asociados con las ramas pectorales de los vasos toracoacromiales. La 
linfa de estos ganglios puede drenar al grupo central o al subclavicular.  
 
 
Figura I.12: Esquema ilustrativo de los principales grupos de ganglios linfáticos asociados con el 
drenaje linfático de la mama.12 Nota: Los números romanos indican los niveles de Berg.  
 
 
Los cirujanos también clasifican los ganglios linfáticos según su relación con el músculo 
pectoral menor, definiendo así los niveles de Berg (figura I.13):  
1) Nivel 1: ganglios localizados lateral o inferiormente al borde inferior del músculo 
pectoral menor. Incluye los grupos ganglionares 1,2 y 3.  




2) Nivel 2: ganglios posteriores o profundos al músculo pectoral menor. Inlcuye el grupo 
4 y parte del 5.  
3) Nivel 3: ganglios de localización medial o superior al borde superior del pectoral 




Figura I.13: Niveles de Berg8.  
 
 
1.3. Factores de riesgo 
Aunque las causas por las que se produce el cáncer de mama todavía no están claras, sí existen 
numerosos factores de riesgo que predisponen al desarrollo del mismo.  Entre ellos, se pueden 
encontrar factores no modificables, como el género, la edad o los factores genéticos, y 
factores modificables, relacionados mayoritariamente con el estilo de vida (tabla I.1).  
La edad es probablemente el factor más importante para el desarrollo de cáncer de mama13. 
La incidencia ajustada por edad del cáncer de mama se incrementa conforme aumenta la edad 
en la población femenina14.  
El género también se considera un factor de riesgo importante, ya que el cáncer de mama 
aparece predominantemente en mujeres, con una frecuencia 100 veces superior. Aunque este 
cáncer en el varón representa <1% de todos los cánceres de mama, se ha observado un 
aumento de la incidencia con una distribución unimodal por edad y un pico de incidencia a los 
70 años15.  
Existe una relación directa entre el cáncer de mama y la exposición a las hormonas sexuales 
femeninas. Por tanto, cualquier situación que aumente el tiempo de exposición a dichas 





menarquia precoz  (antes de los 13 años) y la menopausia tardía (después de los 55 años) 
aumentan el riesgo de cáncer de mama16-18, lo que parece estar directamente relacionado con 
el inicio y el cese de la actividad ovárica. La nuliparidad y la edad tardía del primer embarazo a 
término también están asociadas a un aumento del riesgo17, mientras que la multiparidad 
confiere un efecto protector. La lactancia también parece tener un efecto protector sobre el 
cáncer de mama19. El efecto de los factores reproductivos sobre el riesgo varía en función de si 
el momento de inicio del proceso carcinogénico es pre- o postmenopausia18-20.  
La exposición a estrógenos exógenos se ha relacionado también con el riesgo de neoplasias 
malignas de mama. En cuanto a los anticonceptivos orales (ACO), algunos estudios han 
sugerido que el riesgo de cáncer de mama aumenta en las consumidoras de ACO, 
disminuyendo este riesgo a medida que aumenta el intervalo tras el cese de su consumo21. 
Otros estudios poblacionales no sugieren un aumento del riesgo asociado al consumo de estos 
fármacos22,23. En el estudio de casos y controles CARE23, el uso en el momento del estudio o 
previo de ACO no se asoció con un riesgo significativamente mayor de cáncer de mama. El uso 
de la terapia hormonal sustitutiva (THS) ha demostrado a su vez una relación con el cáncer de 
mama24,25. El ensayo prospectivo realizado por ”The Women Health’s Initiative (WHI)” 
demostró que las mujeres que recibían THS combinada con estrógenos y progestágenos tenían 
alrededor de un 20% más de riesgo de desarrollar carcinomas mamarios25, mientras que las 
mujeres que tomaban formulaciones de estrógenos solos (debido a histerectomía previa) no 
parecían sufrir una mayor incidencia26,27.  
Una historia personal de carcinoma ductal in situ (CDIS) o carcinoma infiltrante (CI) de mama 
aumenta la probabilidad de desarrollar un segundo cáncer primario en la mama 
contralateral28. La magnitud del riesgo depende de la edad al diagnóstico del cáncer primario, 
del estado de los receptores de estrógenos del cáncer inicial y del uso de quimioterapia 
sistémica adyuvante y terapia hormonal. En términos absolutos, el riesgo real varía de 0,5% a 
1%/año en pacientes más jóvenes a 0,2% en pacientes mayores28-29.  
A su vez, las mujeres con antecedentes familiares de cáncer de mama tienen un riesgo 
aumentado de desarrollar la enfermedad. La probabilidad estimada a lo largo de la vida de 
desarrollar un tumor maligno mamario para mujeres con 0, 1 y 2 familiares de primer grado 
afectos por esta patología es de 7.8, 13.3 y 21.1%, respectivamente. Sin embargo, 8 de cada 9 
mujeres que desarrollan la enfermedad no tienen ningún familiar afecto30. En promedio, sólo 
el 5-10% de los tumores malignos de mama se consideran atribuibles a la predisposición 
genética.  Los dos genes principales que confieren susceptibilidad genética para el cáncer de 
mama, el BRCA1 y BRCA2, fueron identificados en la década de 199031,32. Los riesgos 
acumulados de cáncer de mama estimados en los portadores de mutaciones de estos genes a 
los 70 años fueron del 65% para BRCA1 (IC 95% 44-78%) y 45% para BRCA2 (IC 95% 31-56%)33. 
Existen otros genes adicionales, como p53 y PTEN, también asociados con un alto riesgo de 
cáncer mamario, aunque la  frecuencia de mutaciones en estos genes en la población general 
es rara34. 
Otros factores como la densidad mamaria35,36, la exposición a grandes dosis de radiaciones 
ionizantes (sobre todo en edades tempranas)37,38, los antecedentes de patología benigna 
previa proliferativa, el consumo de alcohol39-41, el tabaquismo42, la obesidad en mujeres 




postmenopáusicas43 o el trabajo en turnos nocturnos44,45 han demostrado cierta relación con el 
aumento del riesgo de cáncer de mama.  
 
Factores de riesgo para cáncer de mama  
No modificables Modificables 
 Edad avanzada 
 Género femenino 
 Factores hormonales: 
- Menarquia precoz (<12 años) 
- Menopausia tardía (>55 años) 
 Nuliparidad 
 Historia personal de cáncer de mama 
 Historia familiar de cáncer de mama 
 Predisposición genética (portadoras de 
mutaciones BRCA1 y BRCA2) 
 Enfermedad proliferativa mamaria 
 Raza, etnia 
 Historia de exposición a radiaciones 
ionizantes 
 Factores reproductivos: 
- Edad tardía de primera gestación 
(>30 años) 
- Paridad 
- Ausencia de lactancia 
 Obesidad 
 Consumo de alcohol 
 Tabaquismo 
 Terapia hormonal sustitutiva 
 Escasa actividad física 
 Trabajo en turno nocturno 




En los países que tienen implantados los programas de cribado de cáncer de mama, la mayoría 
de las pacientes se diagnostican por alteraciones en la mamografía cuando todavía no existe 
sintomatología. En algunos casos, sin embargo, puede existir enfermedad oculta 
mamográficamente o  aparecer sintomatología en los periodos de intervalo. Las pacientes 
menores de 45 años o aquellas que no participan en los programas de cribado también pueden 
debutar con síntomas46.  
La principal forma de presentación del cáncer de mama en los casos sintomáticos es la 
aparición de un nódulo mamario. Los nódulos mamarios malignos suelen ser indoloros y se 
caracterizan habitualmente por estar mal delimitados; presentan formas irregulares, 
consistencia pétrea, están adheridos a planos profundos y, en algunos casos, pueden asociarse 
a otras alteraciones cutáneas o  adenopatías axilares sospechosas47.  
Otros síntomas que pueden aparecer, habitualmente relacionados con enfermedad avanzada,  
son: 
- Alteraciones cutáneas:  
o Eritema o enrojecimiento mamario.  
o Edema o engrosamiento cutáneo.  





o Piel de naranja.  
o Deformidades o asimetrías.  
- Dolor mamario 
- Alteraciones del pezón:  
o Inversión del pezón.  
o Aparición de lesiones cutáneas a nivel del pezón.  
o Telorrea.  




1.5.1. Historia  clínica 
La anamnesis es fundamental al inicio del proceso diagnóstico de cáncer de mama, y está 
dirigida a investigar tanto la presencia de factores de riesgo que confieran susceptibilidad 
como de manifestaciones indicativas de enfermedad mamaria.  
Debe incluir los factores hormonales y reproductivos, como la edad de la menarquia, la 
condición menopáusica, la existencia de gestaciones y la edad de las mismas, los antecedentes 
de lactancia en cada uno de los embarazos, y la utilización de anticoncepción hormonal o 
terapia hormonal sustitutiva48.  
La revisión de la historia personal y familiar de patología mamaria debe ser minuciosa. La 
historia personal incluye los antecedentes previos de patología mamaria tanto benigna como 
maligna, la edad al diagnóstico, sobre todo en el caso de tumores, las biopsias anteriores y los 
tratamientos recibidos (cirugías mamarias, empleo de radioterapia en cáncer previo, etc). La 
historia familiar recoge fundamentalmente los antecedentes de cáncer de mama y ovario en 
familiares de primer grado, incluyendo la edad de aparición de los mismos, así como de otro 
tipo de tumores48,49.  
Se debe investigar acerca de la sintomatología mamaria en el caso de existir, detallando el 
momento de inicio, tiempo de evolución, pruebas diagnósticas previas y participación en 
programas de cribado. La existencia de clínica sistémica, como astenia, pérdida de peso, dolor 
óseo o articular también debe ser evaluada.  
 
1.5.2. Examen físico 
La exploración física incluye la inspección y palpación mamaria bilateral, así como la palpación 
de áreas axilares y supraclaviculares para detectar adenopatías palpables48,49.  
En la inspección deben detectarse posibles asimetrías mamarias, alteraciones cutáneas como 
defectos de retracción, cambios de coloración o grosor de la piel, secreción por el pezón, 
nódulos visibles, etc49. La palpación se realizará siguiendo una sistemática para abarcar toda la 
extensión de la glándula, y se describirán los hallazgos incluyendo localización, tamaño de la 




lesión y características de la misma con el objeto de orientar futuras exploraciones 
radiológicas.  
En la evaluación axilar, el empleo exclusivo de la exploración física no es una técnica fiable 
para predecir una posible afectación ganglionar50,51, ya que en múltiples ocasiones los ganglios 
metastásicos no son palpables, y por otra parte, existen determinadas circunstancias en que 
los ganglios pueden aumentar su tamaño de forma reactiva a procesos benignos y esto no se 
traduce en una significación patológica. En varias series de los años 9052-55 se reportó un valor 
predictivo positivo (VPP) para la exploración física axilar de entre el 64-82%, con un valor 
predictivo negativo (VPN) del 50-63% y una precisión global del 63-68%. Otras series más 
recientes tampoco han identificado una adecuada concordancia entre la palpación axilar y la 
histología. En el estudio de Lanng et al56, el 40% de los ganglios axilares no palpables 
presentaron metástasis, mientras que de los ganglios palpables clasificados como benignos, el 
61,54% presentaron infiltración metastásica. En la serie de Specht et al51, dentro del grupo de 
pacientes con alta sospecha de infiltración en la exploración física, sólo el 70% de casos tenían 
metástasis axilares. Valente et al57 reportaron una sensibilidad, de la palpación axilar para la 
detección de afectación ganglionar del 35%, similar a otros grupos58,59, con una especificidad 
del 98,4% y una precisión global del 82,4%. En otro estudio que incluyó 2573 pacientes60, de 
las 674 pacientes con metástasis axilares confirmadas histológicamente, sólo 206 presentaron 
ganglios palpables en el examen físico axilar. La S y la E reportadas en este estudio fueron del 
30% y del 93%, respectivamente.  
 
1.5.3. Exploraciones radiológicas 
El diagnóstico por imagen debe incluir mamografía y ecografía, pudiendo asociar en ocasiones 
resonancia magnética nuclear (RMN). La decisión de tomar muestras de tejido se basa en el 
nivel de sospecha en las pruebas de imagen y/o en el examen clínico, siendo la biopsia 
imprescindible en todos los casos para la confirmación diagnóstica de cáncer de mama.  
 
1.5.3.1. Mamografía  
La mamografía puede realizarse de forma rutinaria en los programas de cribado o como parte 
del estudio ante la aparición de sintomatología mamaria. La mamografía de cribado consiste 
en dos proyecciones de rayos X estándar (craneocaudal y oblícua mediolateral) de cada mama, 
mientras que la mamografía diagnóstica incluye proyecciones adicionales para investigar el 
hallazgo en cuestión. La mamografía diagnóstica se asocia con mayor sensibilidad pero menor 
especificidad que la de cribado61. La tomosíntesis puede complementar o reemplazar a la 
mamografía tradicional en determinadas situaciones62. 
Para la elaboración de informes de mayor calidad, el Colegio Americano de Radiología (ARC), 
en colaboración con otras asociaciones, elaboró en 1993 el sistema BIRADS (Breast Imaging 
Reporting and Data Systems)63 que permite estandarizar los informes radiológicos, clasificando 





estandarizar tanto el informe de hallazgos mamográficos como las recomendaciones de 
manejo posterior.  
 
Categoría y hallazgos Manejo Probabilidad de 
malignidad 
BI-RADS 0: Evaluación incompleta Necesidad de completar estudio 
con otras pruebas diagnósticas 
- 
BI-RADS 1: Negativa Remisión a cribado rutinario 0% 
BI-RADS 2: Lesión bengina Remisión a cribado rutinario 0% 
BI-RADS 3: Lesión probablemente 
benigna 
Control en 6 meses y 1 año con 
pruebas de imagen; en función de 
hallazgos, nuevo control 2 años o 
biopsia en algunos casos (tabla x) 
>0% pero ≤2% 
BI-RADS 4: Sospechosa 
- 4A: Baja sospecha de 
malignidad 
- 4B: Moderada sospecha de 
malignidad 
- 4C: Alta sospecha de 
malignidad 
Biopsia >2 pero <95% 
≥2 - <10% 
 
≥10 - <49% 
 
≥50 - <95% 
BI-RADS 5: Alta sospecha de 
malignidad 
Biopsia ≥95% 
BI-RADS 6: Malignidad confirmada con 
biopsia 
Tratamiento quirúrgico si procede - 
Tabla I.2: Clasificación BIRADS según los hallazgos radiológicos63. 
 
Las evaluaciones negativas o benignas de BIRADS en pacientes con hallazgos clínicos 
sospechosos pueden indicar la necesidad de biopsia incluso con imágenes negativas. Los 
hallazgos de imagen sospechosos en mujeres con hallazgos clínicos de muy baja sospecha 
también justifican una biopsia61.  Cuando se realiza una biopsia, se requiere obtener una 
concordancia entre el informe patológico y los hallazgos de imagen. Si la patología y la imagen 
son discordantes, deben repetirse las imágenes y/o realizarse biopsias adicionales. Cuando 
permanecen discordantes se recomienda la escisión quirúrgica.  
La mamografía no se considera una técnica adecuada para la valoración axilar64, ya que 
determinadas zonas del área axilar pueden no visualizarse mediante las proyecciones 
habituales en la mamografía de rutina65. Además, la capacidad de la mamografía para 
distinguir entre ganglios linfáticos benignos y malignos es limitada, especialmente en estadios 
precoces de la enfermedad, cuando la afectación axilar es inicial, o en ganglios de pequeño 
tamaño, en cuyo caso se pueden observar hallazgos inespecíficos en la imagen. Por otra parte, 
no hay criterios consistentes para clasificar un ganglio linfático como anormal en la 
mamografía. En general, los hallazgos en la mamografía sospechosos de malignidad incluyen 
ganglios aumentados de tamaño con márgenes mal definidos y ganglios homogéneamente 
densos sin hilio graso66,67. Se ha reportado una especificidad y sensibilidad del 97% y 31%, 
respectivamente, cuando se utiliza un tamaño mayor de 33 mm en el eje largo como criterio 




de sospecha en un ganglio con densidad homogénea y sin hilio graso en la mamografía67. En la 
serie de Valente et al57, la sensibilidad y especificidad para identificar ganglios afectados en 
pacientes con cáncer de mama fue del 21% y 99,5%, respectivamente, con una precisión del 
79,5%.  
 
1.5.3.2. Ecografía mamaria y axilar 
La ecografía es una técnica de imagen basada en la detección y representación de la energía 
acústica reflejada por las diferentes interfases en el interior del organismo.  
La obtención de imágenes con ecografía es un complemento importante para el diagnóstico 
del cáncer de mama. La adición de la ecografía al diagnóstico mamográfico aumenta 
significativamente la detección del cáncer y la detección de hallazgos benignos específicos68.  
Las exploraciones radiológicas en mujeres sintomáticas menores de 30 años se inician con la 
ecografía, mientras que en mujeres mayores se realizan ambos estudios61.  
La ecografía permite valorar la naturaleza sólida o quística de las lesiones y además puede 
detectar lesiones que pasan desapercibidas en la mamografía69,70, sobre todo en mamas 
densas71. Es una técnica sencilla, económica y no invasiva, que no emplea radiaciones 
ionizantes y que permite la realización de biopsias tanto de lesiones mamarias como axilares, 
así como el marcaje de lesiones no palpables o la localización previa a neoadyuvancia. Como 
limitaciones, la ecografía mamaria no visualiza la mayoría de las microcalcificaciones 
agrupadas, la hipertrofia mamaria dificulta la correcta exploración de las zonas más profundas 
y es una técnica operador-dependiente72.   
En un metaanálisis reciente73 en que se incluyeron 26 estudios que evaluaron los hallazgos 
ecográficos en la detección de cáncer de mama, la sensibilidad y especificidad de la ecografía 
fueron, respectivamente, del 80,1% (IC 95% 72,2%-86,3%) y 88,4% (IC 95% 79,5%-93,6%).  
Los hallazgos ecográficos se clasifican, de igual manera que en la mamografía, mediante el 
sistema BI-RADS (ver tabla I.2). Los hallazgos sugestivos de malignidad están recogidos en la 
tabla I.3.  
Hallazgos sugestivos de malignidad 
Nódulos marcadamente hipoecogénicos 
Mal delimitados 
Márgenes angulares 
Diámetro anteroposterior > diámetro transversal 
Sombra acústica posterior 
Presencia de microcalcificaciones 
Hipervascularización 






Para la evaluación axilar, la ecografía es uno de los principales métodos diagnósticos, siendo la 
técnica de elección recomendada por algunas guías clínicas74. La sensibilidad y especificidad de 
la ecografía axilar en la detección de metástasis axilares oscilan entre el 55-65% y el 80-90%, 
respectivamente, existiendo variaciones en función de si existen o no adenopatías palpables y 
en los criterios en los que se base la sospecha de malignidad75-78. La combinación de la 
ecografía con la biopsia ganglionar ha demostrado mejorar los resultados76,77.  
Los ganglios axilares normales son ovalados, con contornos lisos y bien definidos. Presentan 
una corteza discretamente hipoecóica, uniformemente fina y con una anchura menor de 3 
mm. Dentro de los criterios de evaluación de sospecha de afectación axilar, el tamaño de los 
ganglios ya no es un criterio válido para determinar la presencia o ausencia de metástasis 
axilares. Los signos morfológicos sugestivos de metástasis son el engrosamiento cortical 
(>3,5mm), el abombamiento o protrusión del contorno ganglionar, la desaparición total o 
parcial del hilio graso, la hipogenicidad marcada o la presencia de flujo vascular no hiliar en el 
Doppler color79.    
Algunos autores han clasificado los hallazgos ecográficos ganglionares según el grado de 
sospecha, estableciendo varias categorías80,81 (figuras I.14 y I.15).  
La ecografía axilar ha demostrado en algunos estudios un alto valor predictivo negativo (VPN 
95-96%)82,83 para excluir enfermedad axilar avanzada (pN2-N3). Sin embargo, se ha señalado la 
incapacidad de la ecografía para distinguir entre enfermedad axilar limitada y avanzada, 
evidenciando en más del 50% de las pacientes cN1 detectadas con ecografía una afectación 
axilar avanzada en el examen patológico.  
 
Figura I.14: Clasificación de Bedi según grado de sospecha de afectación ganglionar80.  
 
 















1,5-2,5 mm Ganglio con aumento del espesor cortical 





2,5-3,5 mm Ganglio con aumento del espesor cortical 
y forma alterada 
4 
 
>3,5 mm Ganglio con aumento del espesor y/o con 




 Ganglio con pérdida de la forma y 
reemplazo total del hilio 
Figura I.15: Clasificación de los ganglios axilares según grado de sospecha de infiltración basado en la 
clasificación de Cho  et al81.  
 
1.5.3.3. Resonancia magnética  
La RMN se ha utilizado para la detección del cáncer de mama desde su aprobación por la FDA 
hace más de 25 años. La RMN mamaria es la prueba de imagen más sensible para la detección 
de CM. Su sensibilidad supera el 90%, y su valor predictivo negativo (VPN) es casi del 100%, lo 
que  probablemente sea uno de los mejores atributos de esta prueba 84-87. La alta sensibilidad 
de la RMN parece deberse en parte a su capacidad para detectar neovascularización87. Los 
tumores de mama agresivos tienen un crecimiento rápido, aumentando el suministro de 
oxígeno y nutrientes. Esto se logra liberando péptidos que promueven la angiogénesis, que 
conduce a cambios en la arquitectura microvascular del tumor, incluyendo el desarrollo de 
nuevos vasos y diferenciación de células endoteliales, lo que tiende a aumentar la 
permeabilidad vascular. La detección de estos cambios posiblemente se deba al rápido realce y 





La especificidad de la RMN, sin embargo, es algo menor y presenta mayor variabilidad (rango 
30-90%). La combinación de una elevada sensibilidad y una especificidad subóptima resultan 
en un elevado número de falsos positivos (FP)85,88-89.  
Se ha demostrado que la RMN aumenta la identificación de tumores malignos ipsilaterales y 
contralaterales. En 2008, en un metaanálisis de Houssami et al86 sobre 2610 pacientes con CM 
que se sometieron a RMN, se identificó enfermedad adicional en el 16% de las pacientes 
(rango 6-34%). El impacto de los hallazgos de la RMN fue un cambio de actitud quirúrgica de 
escisión local a mastectomía en el 8,1% de las pacientes (IC 95%: 5,9-11,3) y a una escisión 
local más amplia en el 11,3% de las mujeres (IC 95%: 6,8-18,3). En 2012, en una revisión 
sistemática se reportó que 617 de 4500 mujeres con cáncer de mama (13,7%) sometidas a 
RMN tenían una neoplasia ipsilateral adicional y 151 (3,6%) de 4147 mujeres tenían una 
neoplasia contralateral detectadas por RMN, afectando estos nuevos hallazgos a la toma de 
decisiones quirúrgicas90. Otro metaanálisis investigó las tasas de CM contralateral detectado 
por RMN en pacientes con presunta enfermedad unilateral. La RMN detectó un cáncer 
contralateral sincrónico en el 4,1% de las pacientes; el 35% eran CDIS y el 65% cáncer 
invasivo88.  
La precisión se la RMN para determinar el tamaño del tumor se ha comparado con las pruebas 
de imagen convencionales en el contexto de neoadyuvancia. El nivel de concordancia entre la 
RMN y el tamaño del tumor patológico es mejor que en el examen físico y la mamografía, pero 
es similar a la ecografía91.  
La RMN se basa en el uso de un potente campo magnético proporcionado por un imán de alta 
calidad (mínimo 1,5 Tesla) y de ondas electromagnéticas de baja energía radiadas y recibidas 
por unas bovinas especiales (antenas) dentro del imán que se colocan cerca de la parte del 
cuerpo estudiada. Deben emplearse bovinas de superficie receptoras específicas para el 
estudio de las mamas. Las bovinas multielementos ofrecen mayor relación señal-ruido y la 
posibilidad de imagen en paralelo84,92. Se requiere siempre la administración de un medio de 
contraste intravenoso (Gadolinio), habitualmente a dosis de 0,1 mmol/Kg, excepto para la 
evaluación de los implantes mamarios.  
Durante la realización de la prueba, la paciente estará posicionada en decúbito prono, con los 
brazos situados a lo largo del cuerpo para aumentar la cobertura anatómica de la bovina. 
Habitualmente se utilizan fields of view (FOV) de 280 a 320 mm con una matriz de 512 x 256 o 
512 x 512 mm, dependiendo del plano de corte. La cobertura anatómica del grosor de corte 
debe incluir desde la región supraclavicular hasta el pliegue inframamario incluyendo la axila. 
Siempre se incluyen ambas mamas en el estudio92.  
La indicación de RMN como complemento de la exploración física, mamografía y ecografía en 
paciente con cáncer de mama recién diagnosticado debe ser consensuada por los facultativos 
y las pacientes, teniendo en cuenta tanto los beneficios como las posibles consecuencias, 
como una tasa de FP frecuente, el aumento de las tasas de mastectomía ipsi- y contralateral y 
el aumento del tiempo de tratamiento84,88,89,93. La RMN además presenta un elevado coste, su 
disponibilidad es más limitada que la de las técnicas convencionales y puede generar un 
aumento en la ansiedad de la paciente. Aunque esta técnica no expone a la paciente a 
radiación potencialmente peligrosa, deben tenerse en cuenta otras precauciones, 




contraindicaciones y posibles efectos adversos importantes (incluidos los relacionados con los 
medios de contraste).  
La “American Society of Breast Surgeons” (ASBrS) recomienda la realización de la RMN en las 
siguientes situaciones84: 
a) Para buscar el cáncer oculto en pacientes con enfermedad de Paget del pezón o en 
pacientes con metástasis en los ganglios axilares cuando la exploración física y las 
imágenes de mama convencionales no detectan un CM primario. La RMN identifica un 
foco de cáncer ipsilateral en el 60-70% de las pacientes que presentan metástasis 
ganglionares axilares y ningún nódulo identificado en el examen clínico, la mamografía 
o ecografía94.  
b) Para determinar la extensión del tumor, la presencia de tumor multifocal o 
multicéntrico o de una neoplasia contralateral en pacientes con un CM diagnosticado y 
hallazgos clínicos sospechosos asociados o hallazgos indeterminados en las pruebas de 
imagen convencionales.  
c) Para ayudar a la evaluación de la indicación y respuesta al tratamiento neoadyuvante, 
tanto antes, durante como después del tratamiento. La RMN puede ser de ayuda para 
identificar las pacientes candidatas a cirugía conservadora y determinar el alcance de 
la resección. Después de la QTNA, la RMN tiene una sensibilidad del 92% para detectar 
la enfermedad residual y una especificidad del 60% para la respuesta patológica 
completa95. La RMN, en comparación con la mamografía, fue mejor para la evaluación 
de la respuesta a la NA, pero una RMN negativa no siempre excluyó la presencia de 
enfermedad microscópica residual.  
d) Para la evaluación adicional de hallazgos clínicos o de imagen sospechosos que 
permanecen indeterminados después de evaluaciones mamográficas y ecográficas 
completas (aunque si las lesiones cumplen con los criterios de biopsia, puede ser 
preferible realizar una biopsia en lugar de una RMN).  
e) Para la evaluación de sospecha de rotura de implante mamario, especialmente en las 
pacientes con implantes de silicona, o la evaluación diagnóstica de hallazgos clínicos o 
de imagen convencionales en pacientes con implantes.  
 
Para la evaluación de los ganglios de la axila, la RMN ha demostrado en algunos estudios 
publicados ser más útil que la ecografía a la hora de distinguir los casos de enfermedad axilar 
limitada y avanzada. Van Nijnatten et al96  evidenciaron una reducción en la probabilidad de 
pN2-N3 de 29% a 11,6-15,4% en los casos catalogados de cN1 en los que se sustituyó la 
ecografía axilar por la RM mamaria. Sin embargo, el VPP fue relativamente bajo para 
identificar enfermedad axilar en los casos en que se observó cN1 en la RMN, por lo que el 
beneficio en este subgrupo de pacientes es limitado. En la serie de Hyun et al97, la RMN 
también demostró un alto VPN para excluir enfermedad axilar avanzada, siendo superior en el 
grupo que no había recibido neoadyuvancia (VPN 99,6%).  Otros estudios que evaluaron el 
empleo de ecografía y RMN para la identificación de ganglios no palpables, sin embargo, 
evidenciaron una superioridad de la ecografía en cuanto a su capacidad discriminativa para 





1.5.3.4. Otras pruebas de imagen 
 
1.5.3.4.1. Mamografía digital con realce de contraste 
Las técnicas que incorporan medios de contraste para mejorar el diagnóstico de lesiones 
tumorales basándose en la angiogénesis tumoral (neovascularización y aumento de la 
permeabilidad vascular) han ido desarrollándose progresivamente en las últimas décadas, 
siendo uno de los ejemplos la mamografía con realce de contraste yodado. Dentro de esta 
técnica, existen dos modalidades: la mamografía con realce de contraste con técnica de 
sustracción temporal (TCEM) y la mamografía con realce de contraste espectral (o de energía 
dual) (CESM). En ambas se inyecta a la paciente un medio de contraste yodado por vía 
intravenosa mediante un inyector automático para asegurar un flujo constante. Los resultados 
de los primeros estudios indican que la TCEM tiene algunas limitaciones técnicas y que el 
rendimiento de la CESM puede ser mejor, ya que su capacidad diagnóstica es similar y es más 
sencilla de realizar, más rápida y mejor tolerada99.  
La CESM puede emplearse como técnica adjunta a la mamografía convencional y a la ecografía 
para mejorar el diagnóstico de lesiones malignas, así como para el diagnóstico de lesiones de 
baja sospecha de malignidad, como estudio complementario de lesiones malignas de 
diagnóstico reciente para descartar lesiones multicéntricas, multifocales y contralaterales, para 
la valoración de la respuesta al tratamiento neoadyuvante y en pacientes no aptas para el 
estudio con RMN99.  
Los principales estudios que han estudiado el diagnóstico de lesiones malignas con CESM han 
demostrado una mayor sensibilidad para detección de lesiones malignas y lesiones adicionales 
sin aumentar la tasa de FP100,101. Según estos estudios, la sensibilidad y la especificidad de la 
CESM son equivalentes a las de la mamografía convencional combinada con ecografía, 
llegando a aumentar la capacidad diagnóstica hasta un 40% a manos de radiólogos 
experimentados100,101. En la detección de tumores primarios, la CESM y la RMN pueden 
considerarse equivalentes. Para la detección de lesiones adicionales la RM es superior, aunque 
la RMN presenta un mayor número de FP, y el VPP para el carcinoma en algunas series es 
significativamente superior con la CESM102.  
1.5.3.4.2. Técnicas de imagen molecular 
En los últimos años, la tomografía por emisión de positrones con 18-fluorodeoxiglucosa (PET-
FDG) se ha ido incorporando como una nueva tecnología no invasiva en el estudio de pacientes 
con cáncer de mama. Sus principales indicaciones son la detección del tumor primario, la 
valoración de los ganglios axilares y de la mamaria interna y el estudio de metástasis a 
distancia, en especial las metástasis óseas, así como el estudio en casos de sospecha de 
recurrencia cuando la elevación de los marcadores tumorales es el único dato patológico 
presente103. 
La PET presenta una sensibilidad aceptable, aunque insuficiente (más de 20% de falsos 
nergativos) para la detección de lesiones axilares, lo que puede deberse en parte a su baja 
resolución espacial, que impide detectar lesiones <5-10 mm103. El metaanálisis de Cooper et 
al104 reveló una sensibilidad del 63% con una especificidad del 94% para la estadificación axilar.  




Al igual que la linfogammagrafía, la PET puede detectar la afección ganglionar de la cadena 
mamaria interna, que en ocasiones pasa inadvertida para la TC o la RMN. Esta cadena suele 
estar afectada con más frecuencia en lesiones del cuadrante interno y en los casos con 
enfermedad localmente avanzada. Se ha descrito una sensibilidad y especificidad para la PET 
del 85 y 90%, respectivamente, en la estadificación mediastínica y de la mamaria interna103. 
 
 
1.5.4. Biopsia de tejido mamario y ganglionar 
Se recomienda biopsia si los hallazgos clínicos o de imagen son sospechosos o altamente 
sugestivos de malignidad. Para la toma de muestras de tejido, existen diversas opciones que 
difieren en cuanto al material y  la técnica empleados.  
1.5.4.1. Biopsia por aspiración con aguja fina (PAAF) 
Una PAAF implica el uso de una aguja de menor diámetro para obtener muestras citológicas de 
una masa mamaria. Sus ventajas principales son que se trata de un procedimiento 
mínimamente invasivo y de bajo coste, mientras que los inconvenientes son la necesidad de 
patólogos con experiencia específica en la interpretación de estas muestras y la necesidad de 
realizar una nueva biopsia cuando se detecta atipia o malignidad61.  
La PAAF de lesiones no palpables se puede realizar guiada por pruebas de imagen (ej: 
radioguiada o ecoguiada), aunque hay evidencia de que tanto la biopsia con aguja gruesa 
(BAG) como la biopsia escisional son más precisas que la PAAF en la evaluación de lesiones no 
palpables105.  
En las lesiones palpables, aunque la PAAF presenta buenos resultados como método 
diagnóstico, las series más amplias han demostrado que la BAG es superior a la PAAF en 
términos de sensibilidad, especificidad y correcta gradación histológica de nódulos 
palpables105,106.  
1.5.4.2. Biopsia con aguja gruesa 
La BAG consiste en la obtención de múltiples núcleos de tejido sólido usando técnicas 
estándar. Puede realizarse guiada por técnicas de imagen (estereotaxia, ecografía o RMN) o 
dirigida por palpación. Como ventajas, presenta una mayor precisión que la PAAF cuando se 
realiza en lesiones no palpables, y permite obtener muestras de tejido de tamaño suficiente 
para eliminar la necesidad de nuevas biopsias para confirmar malignidad. En ocasiones puede 
realizarse una biopsia asistida por vacío (BAV) que facilita la obtención de muestras adecuadas 
de la lesión mamaria sin necesidad de múltiples punciones, realizándose incluso, en algunos 
casos, la exéresis completa de la lesión.  
Durante la realización de la BAG se procede a la colocación de un clip o marcador para permitir 
la identificación de la ubicación de la lesión mamaria en caso de que esta sea eliminada por 





Con algunas excepciones, la mayoría de guías recomiendan la BAG sobre la biopsia quirúrgica 
cuando se requiere una muestra de tejido74. La biopsia escisional se realiza cuando la BAG no 
puede llevarse a cabo.  
1.5.4.3. Biopsia escisional 
La biopsia escisional o quirúrgica implica la extirpación completa del nódulo o área sospechosa 
por parte de un cirujano en quirófano.  
En lesiones mamográficas o ecográficas no palpables, el radiólogo realiza la localización de la 
lesión con arpón metálico inmediatamente antes de una biopsia escisional para dirigir la 
escisión quirúrgica. Con el arpón se pueden realizar marcajes de lesiones en las cuales se había 
colocado un clip tras la BAG. Otros métodos de marcaje de lesiones están siendo 
progresivamente implementados, como las semillas de radionucleótidos, dispositivos 
reflectores o dispositivos magnéticos.  
Aunque la biopsia escisional es más invasiva que la BAG y requiere el empleo de marcadores 
adicionales cuando las lesiones son no palpables, hay determinadas situaciones en las que 
pueden ser necesarias muestras de tejido más grandes. Se recomienda biopsia por escisión si 
el diagnóstico por BAG es el de lesión indeterminada, en lesiones benignas que no son 
concordantes con los hallazgos de imagen y en casos de hiperplasia ductal atípica u otras 
lesiones específicas que requieren tejido adicional (lesiones productoras de mucina, tumores 
phyllodes potenciales, lesiones papilares, cicatrices radiales, etc). En otras situaciones, la 
escisión quirúrgica puede sustituirse por la observación en casos seleccionados61.  
 
1.5.4.4. Biopsia ganglionar 
En los casos en que mediante pruebas de imagen exista sospecha de infiltración de los ganglios 
axilares, debe realizarse una biopsia ganglionar para la confirmación histológica de afectación. 
Esta se realiza generalmente bajo guía ecográfica. La técnica de biopsia más utilizada para la 
evaluación de los ganglios axilares ha sido la PAAF, que ha demostrado una sensibilidad de 
entre el 70-85% en múltiples estudios76,77,107,108, con una especificidad cercana al 100% y una 
precisión diagnóstica mayor del 70%76. Varios estudios han comparado la precisión de la PAAF 
y la BAG  en el diagnóstico de metástasis axilares. Aunque en algunos se ha evidenciado una 
mayor S para la BAG, en la mayoría no se han encontrado diferencias significativas entre 
ambos procedimientos.  Gannot et al108 reportaron una sensibilidad de la BAG del 87,1% frente 
al 78,6% de la PAAF, cifras similares a la serie de Rao et al109 (82% para la BAG y 75% para la 
PAAF), sin ser estos resultados estadísticamente significativos. En otro estudio prospectivo110 la 
BAG presentó una sensibilidad del 88,2% mientras que con la PAAF la sensibilidad se redujo al 
72,5% (p=0.008). El VPN fue del 91,2% y del 81,7%, respectivamente. En el metaanálisis de 
Houssami et al77, la sensibilidad fue del 83,3% y del 72,2% con la BAG y la PAAF, 
respectivamente, pero esta diferencia no alcanzó la significación estadística. Otro 
metaanálisis111 detectó una mayor sensibilidad de la BAG (88%; IC95% 84-91%) con respecto a 
la PAAF (74%; IC 95 70-78%), evidenciando a su vez una mayor tasa de complicaciones con la 
BAG (7,1% vs 1,3%; p<0,001) y una mayor necesidad de repetir el procedimiento con la PAAF 




(4% vs 0,5%; p<0,001). La especificidad en la mayoría de estudios alcanza el 100% para ambas 
técnicas76,107,109-111. 
A la vez que se realiza la biopsia de las adenopatías sospechosas, actualmente se recomienda 
la colocación de un marcador radiovisible en el ganglio afecto, con el objetivo de identificarlo 
posteriormente durante la cirugía axilar.  
 
 
1.6. Clasificación del cáncer de mama 
 
1.6.1. Clasificación histológica 
El cáncer de mama se clasifica morfológicamente en función de su patrón de crecimiento y del 
grado de diferenciación celular, que determinan el tipo histológico y el grado histológico 
tumoral.  
La clasificación histológica de los tumores de mama propuesta por la OMS, actualizada en 
2012112, se resume en la tabla I.4.  
El carcinoma ductal infiltrante, también conocido como carcinoma infiltrante no especificado o 
carcinoma infiltrante sin tipo especial (término elegido por la OMS para este tipo histológico 
en su última clasificación), es el tipo más común de cáncer de mama, y representa el 70-80% 
de todos los casos de cáncer de mama112. Esta categoría, en lugar de representar una entidad 
única, muestra una marcada heterogeneidad con respecto a la morfología tumoral, subyacente 
a la biología molecular y al pronóstico de los tumores que la integran. El resto de tumores 
mamarios se engloban dentro de la categoría de “tipos histológicos especiales”. Este grupo 
incluye, entre otros, el carcinoma lobulillar infiltrante, que constituye el segundo tipo 
histológico más frecuente, abarcando del 5 al 15% de los casos de cáncer de mama.  
Clasificación de los tumores de la mama OMS 2012 
Tumores epiteliales 
 Carcinoma microinvasivo 
Carcinoma infiltrante de la mama 
 Carcinoma infiltrante sin tipo especial 
o Carcinoma pleomórfico 
o Carcinoma con células gigantes tipo osteoclastos 
o Carcinoma con rasgos de coriocarcinoma 
o Carcinoma con rasgos melanocíticos 
 Carcinoma infiltrante lobulillar 
o Carcinoma lobulillar clásico 
o Carcinoma lobulillar sólido 
o Carcinoma lobulillar alveolar 
o Carcinoma lobulillar pleomórfico 
o Carcinoma tubulolobulillar 






 Carcinoma con rasgos medulares
o Carcinoma medular
o Carcinoma medular atípico
o Carcinoma infiltrante sin tipo especial con rasgos medulares
 Carcinoma con diferenciación apocrina
 Carcinoma con células en anillo de sello
 Carcinoma invasivo micropapilar
 Carcinoma metaplásico sin tipo especial
o Carcinoma adenoescamoso de bajo grado
o Carcinoma metaplásico tipo fibromatoso
o Carcinoma de células escamosas
o Carcinoma de células fusiformes
o Carcinoma metaplásico con diferenciación mesenquimal
- Diferenciación condroide
- Diferenciación ósea
- Otros tipos de diferenciación mesenquimal
o Carcinoma metaplásico mixto
o Carcinoma mioepitelial
 Tipos raros
o Carcinoma con rasgos neuroendocrinos
- Tumor neuroendocrino, bien diferenciado
- Carcinoma neuroendocrino, pobremente diferenciado (carcinoma de células
pequeñas)
- Carcinoma con diferenciación neuroendocrina
o Carcinoma secretor
o Carcinoma papilar invasivo




o Carcinoma rico en lípidos
o Carcinoma de células claras rico en glucógeno
o Carcinoma sebáceo
o Carcinoma de glándulas sebáceas/cutáneas
- Cilindroma




o Adenomioepitelioma con carcinoma
 Carcinoma adenoide cístico
Lesiones precursoras 
- Carcinoma ductal in situ
- Neoplasia lobulillar
o Carcinoma lobulillar in situ
- Carcinoma lobulillar in situ clásico
- Carcinoma lobulillar in situ pleomórfico
o Hiperplasia lobulillar atípica
Lesiones proliferativas intraductales 
- Hiperplasia ductal típica
- Lesiones con células columnares incluyendo flat epitelial atypia
- Hiperplasia ductal atípica
Lesiones papilares 




 Papiloma intraductal 
o Papiloma intraductal con hiperplasia atípica 
o Papiloma intraductal con carcinoma  ductal in situ 
o Papiloma intraductal con carcinoma lobulillar in situ 
 Carcinoma papilar intraductal 
 Carcinoma papilar encapsulado 
o Carcinoma papilar encapsulado infiltrante 
 Carcinoma papilar sólido 
o In situ 
o Infiltrante 
Proliferaciones epiteliales benignas 
 Adenosis esclerosante 
 Adenosis apocrina 
 Adenosis microglandular 
 Cicatriz radial/lesión compleja esclerosante 
 Adenomas 
o Adenoma tubular 
o Adenoma de lactancia 
o Adenoma apocrino 
o Adenoma ductal 
Tumores mesenquimales 
 Fascitis nodular 
 Miofibroblastoma 
 Fibromatosis desmoide 
 Tumor miofibroblástico inflamatorio 
 Lesiones vasculares benignas 
o Hemangioma 
o Angiomatosis 
o Lesiones vasculares atípicas 
 Hiperplasia estromal pseudoangiomatosa 
 Tumor de células granulares 

















o Del estroma periductal, bajo grado 
 Hamartoma 
Tumores del pezón 
 Adenoma del pezón 
 Adenoma siringomatoso 






    Tabla I.4: Clasificación histológica de los tumores de mama (OMS, 2012)112. 
 
La clasificación histológica del cáncer de mama no siempre refleja el pronóstico de la 
enfermedad, ya que tumores histológicamente similares pueden tener pronósticos y 
respuestas terapéuticas diferentes, lo que puede explicarse por sus diferencias moleculares113. 
Es por esto que en los últimos años se han propuesto nuevas clasificaciones tumorales que, 
basadas en un mayor conocimiento biológico tumoral, permiten establecer mejor tanto la 
elección de los tratamientos como el pronóstico en los diferentes tipos tumorales.  
1.6.2. Clasificación molecular 
Históricamente, las decisiones de manejo del paciente se han basado en las características 
histológicas tradicionales, incluyendo el tamaño tumoral, grado histológico o el estado axilar, 
junto con las características del paciente, como la edad114,115. Estas variables muestran una 
amplia asociación con los resultados de supervivencia, pero incluso cuando se combinan en 
algoritmos (como el índice pronóstico de Nottingham), son una medida aislada del riesgo en 
pacientes individuales. El uso de algoritmos basados en estas variables histológicas da como 
resultado un significativo número de pacientes tratados en exceso, con hasta un 85% de 
pacientes que no obtienen ningún beneficio de la quimioterapia. En el otro extremo, el 20% 
muere a pesar de recibir el máximo de terapia116.  
La predicción precisa del comportamiento del tumor es clave para la toma de decisiones 
oncológicas, evitando el sobretratamiento con fármacos nocivos en pacientes con buen 
pronóstico y actuando con tratamientos más agresivos de primera línea en pacientes con mal 
pronóstico.   
El cáncer se produce por alteraciones del ADN, que incluyen reodenamientos cromosómicos, 
mutaciones y cambios epigenéticos, como la hipermetilación del promotor que resulta en la 
activación de genes promotores del crecimiento (oncogenes) o la supresión de genes 
inhibidores del crecimiento (genes supresores de tumores). El advenimiento en los últimos 
años de tecnología basada en estudios genéticos permitió la cuantificación de cambios en el 
número de copias de ADN y la valoración de la expresión global de decenas de miles de genes.  
Esta tecnología ha cambiado nuestra manera de conceptualizar y clasificar el cáncer de mama 
a la vez que nos ha provisto de un nuevo nivel de conocimiento sobre la complejidad de los 
cambios genéticos y la existencia de heterogeneidad intratumoral117,118.  
 Linfoma difuso de células B grandes 
 Linfoma de Burkitt 
 Linfoma de células T 
o Linfoma de células grandes anaplásico, ALK negativo 
 Linfoma MALT 
 Linfoma folicular 
Tumores metastásicos 




o In situ 




El objetivo final del manejo oncológico moderno es la medicina personalizada, con una 
determinación más precisa del pronóstico del paciente basada en la biología tumoral y la 
oportunidad de un tratamiento dirigido a las alteraciones moleculares subyacentes que 
impulsan el crecimiento tumoral individual113. Las técnicas moleculares de alta tecnología  
tienen el potencial de revolucionar el manejo de los pacientes de esta manera. Pero estas 
técnicas son todavía caras en comparación con métodos estándar, como la 
inmunohistoquímica, y la gran cantidad de datos generados requiere análisis bioinformáticos 
complejos que limitan su uso actualmente.  
El artículo inicial que condujo a la identificación de 5 subtipos intrínsecos o moleculares de 
cáncer de mama fue publicado por Perou et al en el año 2000117. Los investigadores recogieron 
una serie de 38 casos de cáncer de mama invasivo (3 ductales, 2 lobulillares), 1 caso de 
carcinoma ductal in situ y 4 muestras benignas y realizaron análisis complementarios de 
expresión de genes de microarrays del ADN seguidos de agrupaciones según los diferentes 
genes expresados, e identificaron 5 subtipos principalmente separados por la expresión de 
receptores de estrógenos (RE): dos subtipos luminales positivos para RE y tres subtipos 
negativos para RE (Her2-enriched, basal-like y normal-like). Un estudio de seguimiento 
posterior mostró que estos subtipos se asociaron con diferencias en la supervivencia119.  
Estos 5 subtipos intrínsecos han sido validados en otras series y desde su publicación, 
cambiaron nuestra forma de pensar sobre la taxonomía del cáncer de mama120,121. El subtipo 
de “tipo normal” ha sido posteriormente eliminado, ya que se cree que representa 
contaminación por glándulas normales.  
La división en grupos RE-positivo, Her2 positivo y triple negativo de buen y mal pronóstico es 
muy relevante clínicamente, dado que los régimenes terapéuticos actuales se centran en 
terapia antiestrogénica, quimioterapia y agentes dirigidos al Her2.  
La clasificación de las cohortes de cáncer de mama en los distintos subgrupos moleculares 
parece consistente en todos los estudios; sin embargo, la asignación de tumores individuales a 
un subgrupo muestra solo una reproductibilidad moderada, dependiendo de la plataforma 
genómica empleada, la composición de la población tumoral completa y la configuración de 
los umbrales de expresión de los genes122,123. La identificación del grupo basal-like es la más 
reproductible, mientras que los grupos luminal B y Her2 son los peor reproductibles123.  
A pesar de que el análisis de los perfiles de expresión génica se considera actualmente la mejor 
forma de clasificación del cáncer de mama, en la mayoría de centros su uso está limitado ya 
que son técnicas caras y difíciles de aplicar, tal y como se ha comentado anteriormente. 
Diversos estudios han sugerido que con un número limitado de marcadores 
inmunohistoquímicos, disponibles en la mayoría de centros, se pueden clasificar los tumores 
mamarios en subtipos equivalentes a los basados en perfiles de expresión génica. Aunque en 
algunos estudios se ha demostrado una modesta concordancia entre la expresión génica y los 
subtipos intrínsecos definidos por IHQ, en el “St Gallen Expert Consensus on the Primary 
Therapy of Early Breast Cancer” de 2011 se aceptó la clasificación IHQ como una alternativa 
útil al análisis genético. Esta clasificación IHQ se basa en la expresión de receptores 





el índice de proliferación celular Ki67124. En la tabla I.5 se resume la clasificación por IHQ de los 
diferentes subtipos moleculares del consenso de St Gallen de 2013.  
 
Subtipo intrínseco Definición clínico-patológica 
Luminal A Luminal A-like: 
Si cumple todos los criterios:  
- RE y RP positivos 
- Her2 negativo 
- Ki67 “bajo” 
- Riesgo de recurrencia “bajo” basado en ensayo de 
expresión multi-génica (si está disponible) 
Luminal B Luminal B-like (Her2 negativo) 
RE y RP positivos 
Her2 negativo 
+ al menos 1 de los siguientes criterios: 
- Ki67 “alto” 
- Riesgo de recurrencia “alto” basado en ensayo de 
expresión multi-génica (si está disponible) 
 Luminal B-like (Her2 positivo) 
- RE positivos 
- Her2 amplificado o sobreexpresado 
- Cualquier Ki67 
- RP positivos o negativos 
Sobreexpresión Erb-B2 Her2 positivo (no luminal) 
- Her2 amplificado o sobreexpresado 
- RE y RP ausentes 
“Basal-like” Triple negativo (ductal) 
- RE y RP ausentes 
- Her2 negativo 
Tabla I.5: Clasificación de los subtipos intrínsecos determinados por inmunohistoquímica (2013)124. 
 
1.6.2.1. Cáncer de mama luminal 
El grupo de tumores luminales de mama está formado por tumores RE positivos e incluye 
carcinomas de tipo especial, tales como carcinoma tubular, cribiforme, lobulillar y mucinoso113.  
Los cánceres luminales forman un espectro continuo que puede ser dividido arbitrariamente 
en 2 subgrupos basados en la expresión de genes relacionados con la proliferación:  
 Los tumores luminal A son típicamente de bajo grado y presentan un excelente 
pronóstico; son RE/RP positivos y Her2-, con alta expresión de genes relacionados con 
los RE y baja expresión de genes relacionados con la proliferación.  
 Los tumores luminal B son de mayor grado, con peor pronóstico y pueden ser RP- y/o 
Her2+ con alta expresión de genes relacionados con la proliferación.  




Clínicamente, el grupo luminal A es probable que se beneficie de la terapia hormonal exclusiva, 
mientras que los tumores luminal B con su incrementada proliferación pueden ser candidatos 
para quimioterapia.  
Múltiples ensayos multi-génicos actualmente disponibles (Oncotype Dx®, Mammaprint® o 
EndoPredict®) clasifican los tumores RE+ en grupos de buen y mal pronóstico.  
Debido al alto coste actual de estos ensayos comerciales de múltiples genes, se ha intentado 
clasificar los subtipos luminal A y B utilizando marcadores inmunohistoquímicos de 
proliferación, como el Ki67. Cheang et al125 revisaron una serie de 357 cánceres con perfiles 
conocidos de expresión génica e identificaron un punto de corte óptimo del Ki67 de 13,25% 
para distinguir los tumores luminales A de los luminales B, con una sensibilidad del 72% y una 
especificidad del 71%. Este punto de corte se redondeó a 14% para la práctica clínica. Por lo 
tanto, la definición IHQ “sustituta” para los tumores luminales A fue RE+ y Her2- con un índice 
Ki67 menor del 14% y para los tumores luminales B fue RE+ y Her2- con un índice Ki67 mayor 
del 14% o Her2+. En dos grandes ensayos clínicos que utilizaron esta definición 
inmunohistoquímica alternativa, el 81-85% de los tumores luminales A fueron correctamente 
clasificados, mientras que el 35-52% de los tumores luminales B fueron mal clasificados como 
luminales A126.  
La definición IHQ de los tumores luminales A se modificó posteriormente para incluir la 
expresión de receptores de progesterona mayor del 20% para identificar mejor el subgrupo de 
buen pronóstico similar a los tumores luminal A definidos por los perfiles de expresión génica.  
Algunas sociedades, como la American Society of Clinical Oncology, no aceptan el Ki67 como 
marcador pronóstico de rutina para el cáncer de mama, debido al desacuerdo sobre el mejor 
método de puntuación y la subóptima reproductibilidad de la misma127.  
 
1.6.2.2. Cáncer de mama Her2+ 
El grupo Her2+ se caracteriza por la sobreexpresión de Her2 y genes asociados con vías 
relacionadas o con el amplicón Her2 en el cromosoma 17q12.  
Antes de la introducción de las terapias dirigidas a Her2, este subgrupo era el de peor 
pronóstico de todos los subgrupos de CM.  
A pesar de que la mayoría de los tumores de este subtipo (>80%) muestran amplificación del 
gen Her2 o sobreexpresión de la proteína Her2 en IHQ, no todos los tumores clínicamente 
definidos como Her2+ están incluídos en este subgrupo; muchos tumores RE+/Her2+ se 
clasifican en el grupo de luminal B comentado anteriormente121.  
En una serie que analizó el conjunto de los tumores clínicamente catalogados como Her2+, el 
47% eran del subtipo “Her2-enriched”, mientras que solo el 65% de los tumores clasificados 
como “Her2-enriched” fueron clínicamente Her2+128. En un análisis retrospectivo del ensayo 
clínico con Herceptin neoadyuvante (NOAH) que investigó la terapia neoadyuvante con o sin 





cánceres se clasificaron como Her2+; el 21% eran luminales, el 7% de tipo basal y el 18% de 
tipo normal. Los tumores Her2-enriched tuvieron una tasa de respuesta patológica completa 
(rpC) significativamente mayor que los tumores Her2-luminal (53% vs 29%) y la adición de 
trastuzumab se relacionó con una gran mejoría en la supervivencia libre de enfermedad129.   
 
1.6.2.3. Cáncer de mama basal-like/triple negativo 
Los tumores de mama de tipo basal son tumores típicamente de alto grado que se caracterizan 
por un aumento de la regulación de genes expresados por células basales/mioepiteliales, 
incluyendo las citoqueratinas de alto peso molecular CK5 y 14, P-cadherina y receptor del 
factor de crecimiento epidérmico121.  
El grupo basal-like incluye diversos tipos histológicos de cáncer de mama. Aunque la mayoría 
son CDI de alto grado, también se incluyen tumores medulares con un prominente infiltrado 
linfocítico, cánceres metaplásicos que pueden mostrar diferenciación en células escamosas o 
fusiformes, y tumores raros de tipo especial, como el carcinoma adenoide quístico, que se 
relaciona con un pronóstico favorable130.  
Los tumores de mama que aparecen en mujeres portadoras de mutaciones BRCA1 son 
típicamente de tipo basal. La disfunción del BRCA1 mediada por mecanismos alternativos, 
como la metilación, se ha identificado en tumores de tipo basal-like en pacientes sin mutación 
BRCA1130,131.  
Los términos basal-like y triple negativo (TN) se han usado indistintamente; sin embargo, no 
todos los tumores TN son de tipo basal. En el perfil de expresión génica, los TN han sido 
subdivididos en 6 subgrupos, cada uno con diferentes moléculas impulsoras, resultados 
clínicos variables y diferente respuesta a la quimioterapia neoadyuvante. Esta subdivisión ha 
sido posteriormente reducida a 4 grupos132.  
Los tumores TN han demostrado una absorción particularmente elevada de fluorodeoxiglucosa 
(FDG) en el PET133. También se conoce que producen metástasis de forma precoz y tienen 
propensión a desarrollar metástasis extraesqueléticas, aumentando la importancia de la 
imagen para el estadiaje sistémico.  
 
1.6.2.4. Clusters integrativos 
Desde la introducción de la clasificación molecular por Perou et al117 se han desarrollado 
múltiples estudios para profundizar en el conocimiento del perfil genético del cáncer de 
mama. En el año 2012 se publicó una nueva clasificación molecular basada en el análisis 
integrado de datos genómicos y transcriptonómicos de 2000 tumores primarios, que distingue 
10 subtipos de CM, conocidos como Integrative Clusters (IntClusts), refinando aún más las 
clasificaciones existentes134. En la tabla I.6 se describen los 10 IntClusts y sus diferentes 
resultados clínicos y pronósticos.  
 













1 7 Intermedio Amplificación 17q23 
Mutaciones GATA3 
Alta inestabilidad genómica 
Alto grado, STE 85% RE+ 
15% Her2+ 
(Lum B) 
2 4 Pobre Amplificación 11q13-14 
(CCND1) 
Alta inestabilidad genómica 
- 94% RE+ 
8% Her2+  
(Lum B) 
3 15 Bueno Baja inestabilidad 
genómica con pocos 
cambios en el nº de copias 








4 17 Bueno Baja inestabilidad 
genómica 
Aumento de la regulación 







5 10 Pobre Amplificación ERBB2 Grado 3 51% RE+ 
85% Her2+ 
(Her2E) 
6 4 Intermedio Amplificación 8p12 
(ZNF703) 






7 10 Bueno Ganancia 16p, Pérdida 16q, 
amplificación 8q 
Mutaciones MAP3K1 
Ninguno-grado 3 97% RE+ 
0,5 Her2+ 
(Lum A) 
8 15 Bueno Ganancia 1q, Pérdida 16q 
Mutaciones PIK3CA y 
GATA3 
Bajo grado 96% RE+ 
1 Her2+ 
(Lum A) 
9 7 Intermedio Ganancia 8q, amplificación 
20q 
Alta inestabilidad genómica 
Mutaciones TP53 
Grado 3 87% RE+ 
12% Her2+ 
(Lum B) 
10 11 Pobre Pérdida 5q, Ganancia 8q, 
10p, 12p 
Control de la regulación del 
ADN dañado 
Mutaciones TP53 





Tabla I.6: Descripción de los subtipos de clusters integrativos113. STE: sin tipo especial; nº: número; Lum: 





1.7. Estadificación TNM 
La estadificación del cáncer de mama es un factor pronóstico fundamental, a la vez que una 
pieza clave en el manejo de la enfermedad, ya que permite seleccionar los esquemas de 
tratamiento más adecuados en cada paciente en función de su estadio tumoral.  
El método de clasificación que se emplea para el estadiaje del cancer de mama fue desarollado 
por la AJCC (American Joint Committee on Cancer) en colaboración con la UICC (International 
Union for Cancer Control). Desde su primera edición en 1977 se han realizado varias 
actualizaciones, la última de ellas en 2018 (8th Edition)135. El sistema se basa en datos 
referentes al tamaño tumoral, que determina la T, al estado de los ganglios axilares, que 
determina la N, y a la presencia de metástasis a distancia, que determina la M.  
Se considera una clasificación TNM preoperatoria basada en la clínica y los hallazgos 
radiológicos (cTNM) y una clasificación patológica (pTNM) en función de los hallazgos 
patológicos postoperatorios, que aporta información más fidedigna.  
Tabla I.7: Definición del tumor primario (T)- Clínica y Patológica135 
Tumor primario (T) 
TX No se puede evaluar el tumor primario 





Carcinoma ductal in situ 
Enfermedad de Paget del pezón no asociada con carcinoma infiltrante o carcinoma in 
situ (CDIS) en el parénquima subyacente 
T1 
   T1mi 
   T1a 
   T1b 
   T1c 
Tumor < 20 mm en su mayor dimensión 
Tumor ≤1 mm en su mayor dimensión 
Tumor >1 mm pero ≤5 mm en su mayor dimensión 
Tumor >5 mm pero ≤10 mm en su mayor dimensión 
Tumor >10 mm pero ≤20 mm en su mayor dimensión 
T2 Tumor > 20 mm pero ≤50 mm en su mayor dimensión 






Tumor de cualquier tamaño con invasión directa de la pared torácica y/o la piel 
(ulceración o nódulos macroscópicos)** 
Extensión a la pared torácica; la invasión o adherencia al músculo pectoral en 
ausencia de invasión de las estructuras de la pared torácica no se clasifica como T4 
Ulceración y/o nódulos satélite macroscópicos ipsilaterales y/o edema cutáneo 
(incluyendo piel de naranja) cuando no cumpla criterios de carcinoma inflamatorio 
T4a y T4b están presentes 
Carcinoma inflamatorio 
*El carcinoma lobulillar in situ (CLIS) es una entidad benigna y se ha eliminado de la clasificación TNM en
el AJCC Cancer Staging Manual, 8th Edition
** La invasión exclusiva de la dermis no se clasifica como T4




Tabla I.8: Clasificación TNM. Definición de los ganglios linfáticos regionales – Clínica (cN)135 
Ganglios linfáticos regionales 
cNx* Los ganglios linfáticos no pueden ser evaluados (ej: ganglios previamente 
extirpados) 
cN0 No existen metástasis regionales en los ganglios linfáticos (por imagen y examen 
clínico) 
cN1 
   cN1mi 
Metástasis en ganglio(s) axilar(es) ipsilateral(es) móviles de niveles I y II 
Micrometástasis (aprox 200 células, >0,2mm pero <2mm)  
cN2 
     
     
     
    cN2a 
     
    cN2b 
Metástasis en ganglios axilares ipsilaterales niveles I y II, clínicamente fijas o 
agrupadas;  
o metástasis en cadena mamaria interna ipsilateral en ausencia de metástasis 
axilares 
Metástasis en ganglios axilares ipsilaterales niveles I y II fijas entre ellas o con otras 
estructuras 
Metástasis solo en la cadena mamaria interna ipsilateral en ausencia de metástasis 
en los ganglios axilares 
cN3 




     
    cN3a 
    cN3b 
    cN3c 
Metástasis en ganglio(s) infraclavicular(es) (nivel III) ipsilateral(es) con o sin 
afectación de los niveles I y II;  
o en los ganglios de la cadena mamaria interna ipsilateral con metástasis en 
ganglio(s) axilar(es) de los niveles I y II;  
o metástasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales con o sin afectación de 
ganglios axilares o de la cadena mamaria interna 
Metástasis en ganglio(s) infraclavicular(es)  ipsilateral(es) 
Metástasis en ganglio(s) de la cadena mamaria interna y ganglio(s) axilar(es) 
Metástasis en ganglio(s) supraclavicular(es)  ipsilateral(es) 
Nota: los sufijos (sn) y (f) deben añadirse a la categoría N para definir la confirmación de metástasis 
mediante biopsia de ganglio centinela o punción-aspiración con aguja fina/biopsia con aguja gruesa, 
respectivamente. 
*La categoría cNX se utiliza en los casos en que los ganglios linfáticos regionales han sido previamente 
extirpados quirúrgicamente o cuando no existe documentación sobre la exploración física de la axila.  
**cN1mi raramente se emplea, pero puede ser apropiada en casos en que la biopsia de ganglio 
centinela se ha realizado antes de la exéresis tumoral, lo que ocurre mayoritariamente en casos 
tratados con neoadyuvancia.  
Ganglios linfáticos regionales 
pNX Los ganglios linfáticos no pueden ser evaluados (ej: ganglios no extraídos para 
el examen patológico o ganglios previamente extirpados) 
pN0 No se identifican metástasis regionales en los ganglios linfáticos ni CTA 
    pN0(i+) Sólo existen CTA (cluster de células malignas <0,2 mm) en los ganglios 
linfáticos regionales 
    pN0(mol+) Hallazgos moleculares positivos por reacción en cadena de la polimerasa (RT-
PCR); no CTA detectadas 
pN1 
      
 
      pN1mi 
      pN1a 
      pN1b 
 
      
Micrometástasis; o metástasis en 1-3 ganglios axilares; y/o ganglios de la 
cadena mamaria interna clínicamente negativos con micro o macrometástasis 
por biopsia selectiva de ganglio centinela 
Micrometástasis (aprox 200 células, >0,2mm pero <2 mm) 
Metástasis en 1-3 ganglios axilares, con al menos una de las metástasis >2mm 
Metástasis en ganglio centinela de la cadena mamaria interna ipsilateral, 






Tabla I.9: Clasificación TNM. Definición de los Ganglios Linfáticos Regionales – Patológica (pN) 135 
 
 
Metástasis a distancia 
M0 
     cM0(i+) 
No evidencia clínica o radiológica de metástasis a distancia 
No evidencia clínica o radiológica de metástasis a distancia en presencia de 
células tumorales o depósitos no mayores de 0,2 mm detectados 
microscópicamente o con técnicas moleculares en sangre, médula ósea, u otro 
tejido ganglionar no regional en un paciente sin signos ni síntomas de metástasis 
cM1 Metástasis a distancia detectadas clínica o radiológicamente 
pM1 Cualquier metástasis demostrada histológicamente en un órgano a distancia; o 
en ganglios linfáticos no regionales, metástasis >0,2mm.  
Tabla I.10: Clasificación TNM. Definición de Metástasis a Distancia (M) 135 
  
 pN1c pN1a y pN1b combinados 
pN2 
       
 
      pN2a 
      pN2b 
Metástasis en 4-9 ganglios axilares; o ganglios positivos en la cadena mamaria 
interna ipsilateral detectados por imagen en ausencia de metástasis en los 
ganglios axilares 
Metástasis en 4-9 ganglios axilares (al menos con un depósito tumoral >2mm 
Metástasis en ganglios de la cadena mamaria interna detectados clínicamente 
con o sin confirmación microscópica, con ganglios axilares negativos en el 
análisis patológico 
pN3 





      pN3a 
 
      pN3b 
 
      pN3c 
Metástasis en 10 o más ganglios axilares; o en ganglios infraclaviculares (nivel 
III); o en ganglios positivos por imagen en la cadena mamaria ipsilateral con 
presencia de 1 o más ganglios axilares positivos del nivel I y II; o en más de 3 
ganglios axilares positivos y micro o macrometástasis por BSGC en ganglios de 
la cadena mamaria interna clínicamente negativos; o en ganglios 
supraclaviculares ipsilaterales 
Metástasis en 10 o más ganglios axilares (al menos con un depósito tumoral 
>2mm); o metástasis en ganglios infraclaviculares (nivel III) 
pN1a o pN2a en presencia de cN2b (ganglios positivos en la mamaria interna 
por imagen); o pN2a en presencia de pN1b 
Metástasis en ganglios linfáticos supraclaviculares ipsilaterales 
CTA: células tumorales aisladas; BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela.  
Nota: los sufijos (sn) y (f) deben añadirse a la categoría N para definir la confirmación de metástasis 
mediante biopsia de ganglio centinela o punción-aspiración con aguja fina/biopsia con aguja gruesa, 
respectivamente, SIN resección adicional de ganglios.  




Estadio T N M 
0 Tis N0 M0 
IA T1 N0 M0 
IB T0 N1mi M0 
 T1 N1mi M0 
IIA T0 N1 M0 
 T1 N1 M0 
 T2 N0 M0 
IIB T2 N1 M0 
 T3 N0 M0 
IIIA T0 N2 M0 
 T1 N2 M0 
 T2 N2 M0 
 T3 N1 M0 
 T3 N2  
IIIB T4 N0 M0 
 T4 N1 M0 
 T4 N2 M0 
IIIC Cualquier T N3 M0 
IV Cualquier T Cualquier N M1 
Tabla I.11: Estadiaje TNM. Clasificación por estadios.135  
 
 
1.8.  Factores pronósticos y predictivos 
 
1.8.1. Factores pronósticos 
Por definición, los factores pronósticos son datos cuantificables sobre el tumor o el huésped 
que proporcionan información sobre el resultado esperado de una población de pacientes con 
características definitorias similares en ausencia de terapia sistémica12.  
Hay que tener en cuenta varios hechos que se derivan de esa definición. En primer lugar, el 
valor pronóstico, que puede definirse claramente para una población, sólo tiene una aplicación 
limitada para cualquier individuo dentro de esa población. En segundo lugar, con la amplia 
aplicación de la terapia sistémica, cada vez habrá menos información disponible acerca de los 
factores pronósticos en ausencia de dicha terapia.  
Algunos parámetros del tumor que se describieron originalmente como factores pronósticos 
ahora se consideran factores predictivos, como el estado de receptores hormonales.  
Los dos factores pronósticos mejor establecidos (estado ganglionar y tamaño tumoral) forman 
la base de la estadificación clínica y patológica. Ambos factores representan una suma de los 
efectos biológicos tanto en el huésped como en el tumor, que se relacionan con la tasa de 
progresión del tumor y el tiempo desde su inicio o el desarrollo de su vascularización. Por lo 





puede presentarse en una etapa idéntica a un tumor extremadamente agresivo que se detecte 
en un tiempo menor. Otros factores pronósticos, como los marcadores de proliferación, 
pueden distinguir entre esos escenarios en un individuo específico12.  
 
1.8.1.1. Afectación ganglionar axilar 
La afectación ganglionar (el número de ganglios axilares ipsilaterales con crecimiento tumoral 
metastásico) es un factor pronóstico negativo fuerte e independiente, considerado el factor 
pronóstico principal para el desarrollo de enfermedad sistémica136-138.  
Aunque otros factores pronósticos y sus combinaciones han demostrado en estudios 
retrospectivos mayor valor que el estado ganglionar, en análisis prospectivos éste ha 
demostrado tener el mayor valor predictivo12.  
En mujeres sin evidencia de enfermedad metastásica a distancia (M0), la supervivencia a 5 
años en aquellas con enfermedad localizada en la mama es del 99%, frente a las que presentan 
enfermedad regional en los ganglios axilares, que tienen una supervivencia del 85%139. 
En el “National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project” (NSABP) B-04 y B-06 se identificó 
una relación entre la supervivencia por cáncer de mama y el número de ganglios afectos140-141. 
Incluso los tumores de pequeño tamaño (<2 cm) tiene un peor pronóstico si existe enfermedad 
axilar. En una serie que registró alrededor de 25.000 casos de cáncer de mama, la 
supervivencia relativa a los 5 años fue de 96% en pacientes con axila libre de enfermedad, de 
86% en pacientes con 1-3 ganglios afectos y de 66% en pacientes con más de 4 ganglios 
afectos137. 
Estos datos sobre la clara influencia pronóstica han propiciado que la afectación ganglionar sea 
uno de los principales factores que condicionan la administración de terapia sistémica 
adyuvante.  
En pacientes con afectación metastásica axilar, la extensión de la cirugía es un punto de 
debate en términos de resultados y de información pronóstica obtenida. Los primeros ensayos 
de la NSABP no pudieron demostrar beneficio significativo en la supervivencia en relación a la 
extensión de la cirugía axilar. De igual forma, en el ensayo ACOSOG Z0011, la realización de 
BSGC en lugar de linfadenectomía axilar en pacientes con metástasis axilares demostradas no 
resultó en una supervivencia inferior142,143. 
Sin embargo, cuando se examina específicamente a pacientes con una elevada carga de 
enfermedad axilar, el pronóstico es pobre. Un reciente análisis del SEER144 (Surveillance, 
Epidemiology and End Results Program) en pacientes con cáncer de mama triple negativo 
evidenció en pacientes N3 (sometidas a disección axilar) un particular mal pronóstico en 
comparación con pacientes con inferior carga de enfermedad ganglionar o con axila 
negativa144. Otro estudio adicional de una sola institución de 1711 pacientes con cáncer de 
mama triple negativo también evidenció una supervivencia reducida en pacientes con 




enfermedad axilar, sin identificar una disminución adicional de la supervivencia en pacientes 
con enfermedad N2 o N3145. 
Uno de los puntos de controversia principales desde el desarrollo de la biopsia selectiva de 
ganglio centinela como técnica principal de estadificación axilar es la cuestión de la 
información pronóstica adicional relacionada con el número de ganglios linfáticos afectados. 
Para pacientes con baja carga de enfermedad axilar (≤15.000 copias de ARNm-CK19), la 
información pronóstica requerida puede obtenerse a menudo con una cirugía axilar limitada. 
Los resultados del Z0011 establecieron que las pacientes con tumores T1 y T2 sometidas a 
cirugía conservadora seguida de radioterapia y quimioterapia podrían renunciar a una 
estadificación axilar adicional cuando 2 o menos ganglios estaban afectos. El principal 
pronóstico de los ganglios axilares en estas pacientes era la presencia o ausencia de 
enfermedad axilar en lugar del número absoluto de ganglios afectos, ya que se demostró que 
aproximadamente el 27% de pacientes en el brazo de disección axilar tenían enfermedad 
adicional incluso cuando sólo 1 o 2 ganglios en la BSGC fueron positivos. A los 10 años de 
seguimiento, las pacientes de ambos brazos del estudio tuvieron una supervivencia similar y 
unas tasas de recidiva igualmente bajas143,146,147. 
Mientras que la presencia de afectación macrometastásica en los ganglios axilares es un factor 
pronóstico independiente bien establecido, la influencia pronóstica de la afectación ganglionar 
por micrometástasis (metástasis <2 mm) o células tumorales aisladas no está bien definida. 
Aunque en algunos estudios no se han evidenciado diferencias en cuanto al pronóstico en 
pacientes con micrometástasis y pacientes con ganglios axilares negativos, la mayor parte de la 
evidencia sugiere que las micrometástasis confieren un pronóstico peor (comparado con la 
ausencia de enfermedad axilar), mientras que la presencia de células tumorales aisladas no 
influye en el pronóstico148-150. 
En un estudio de cohortes prospectivo de 3369 pacientes con cáncer de mama, las pacientes 
con micrometástasis (pN1mic) tuvieron una supervivencia específica por cáncer de mama a los 
5 años significativamente menor que las pacientes N0. Sin embargo, no hubo diferencias 
estadísticamente significativas en la supervivencia entre las pacientes con células tumorales 
aisladas (pN0ITC) y las pacientes N0. Además, la presencia de pN1mic (y no de pN0ITC) se 
asoció con una menor supervivencia global en comparación con las pacientes pN0148. 
El impacto pronóstico de la afectación micrometastásica se demostró también en un gran 
metaanálisis de 58 estudios. Las pacientes con micrometástasis axilares tuvieron un riesgo de 
muerte aumentado en comparación con las pacientes N0 (HR 1,44; IC 95% 1,29-1,62). El 
estudio también sugirió un impacto pronóstico negativo en la supervivencia de las metástasis 
ocultas identificadas en exámenes retrospectivos en pacientes inicialmente clasificadas como 
N0 (HR 1,45; IC 95% 1,11-1,88)149. 
En el ensayo NSABP B-32150, las metástasis ocultas también constituyeron un factor pronóstico 







1.8.1.2. Tamaño tumoral 
El tamaño tumoral, definido con el diámetro mayor del tumor primario, fue reconocido 
tempranamente como un factor de riesgo importante en el cáncer de mama137,151-152.  
En una cohorte de 24.740 pacientes del programa SEER137, la superviencia por cáncer de mama 
a 5 años disminuyó de  forma global del 91% para tumores <2 cm al 80% para tumores entre 2 
y 5 cm, y al 63% para tumores >5 cm. 
Un estudio reciente sobre la supervivencia y el tamaño tumoral reveló una mayor 
supervivencia en pacientes con tumores <5 mm en comparación con tumores sólo 
discretamente mayores (de 5-10 mm)153. 
En la serie de Rosen et al154, el tamaño tumoral ≤1 cm se asoció con un pronóstico muy 
favorable, mientras que otras series, como la de Colzani et al155, evidenciaron un peor 
pronóstico en pacientes con tumores primarios mayores de 2 cm.  
El tamaño tumoral está relacionado con el estado ganglionar, existiendo una relación entre el 
aumento del diámetro del tumor y la tasa de metástasis ganglionares137. El valor pronóstico de 
los dos factores, sin embargo, es independiente.  
Fisher et al examinaron una cohorte de pacientes de los archivos NSABP y observaron que a 
medida que aumentaba el tamaño tumoral, también aumentaba el número de ganglios 
positivos. También describieron una caída proporcional en la supervivencia, aunque señalaron 
que no era una relación directa y que tanto el tamaño tumoral como la afectación ganglionar 
tenían un valor pronóstico individual138. 
Narod observó en su revisión de 1894 pacientes con tamaños tumorales de 0,1 a 5 cm que el 
tamaño tumoral era un fuerte factor predictor de supervivencia en todos los grupos, con una 
correlación más fuerte en pacientes con ganglios axilares positivos156.  
Algunos estudios más recientes han evaluado los diferentes subtipos moleculares en relación 
con el tamaño del tumor como indicadores pronósticos. En tumores RE- y Her2+ parece existir 
una fuerte asociación entre el tamaño tumoral y la supervivencia157. Sin embargo, en los 
tumores triple negativo, la correlación del tamaño tumoral con el estadio ganglionar y con el 
pronóstico es mucho más débil158. Un examen retrospectivo en pacientes con tumores triple 
negativo evidenció que la tasa de enfermedad ganglionar no se correlacionaba con el tamaño 
tumoral de la misma manera que en otro tipo de tumores159. Los resultados de éste y otros 
estudios159-160 pueden llevar a concluir que en los tumores TN el tamaño tumoral no es tan 
importante como la afectación ganglionar desde el punto de vista pronóstico.   
El impacto de los tumores multifocales (más de un foco tumoral en el mismo cuadrante 
mamario) o multicéntricos (varios focos tumorales en diferentes cuadrantes) en el pronóstico 
es controvertida, con alguna evidencia sobre un peor pronóstico161 y otros datos que no 
indican un impacto pronóstico162. Actualmente, el sistema de estadiaje TNM no asigna un valor 
independiente a la multifocalidad o la multicentricidad y utiliza exclusivamente el diámetro de 
la lesión de mayor tamaño para asignar el estadio T135. 




1.8.1.3. Tipo histológico 
Ciertos tipos histológicos de cáncer de mama, a pesar de ser invasivos, tienen un pronóstico 
más favorable. Aproximadamente el 20-30% de todos los cánceres de mama se clasifican como 
“especiales” y su frecuencia ha aumentado como resultado de la detección mamográfica en 
programas de cribado de tumores más pequeños.  
Las características histológicas que definen los tipos de carcinoma especial han de estar 
presentes de manera homogénea en más del 90% de la lesión; cuando estas características 
están presentes en el 75-90%, el pronóstico puede ser sólo discretamente mejor12.  
Los tipos especiales de cáncer invasivo asociados a un pronóstico favorable son: 
- Carcinoma tubular: Constituyen el 3-5% de todos los cánceres de mama, pero puede 
ser el más prevalente de los tipos especiales. Cuando aparece en su forma pura y 
cumple con los criterios histológicos tiene un pronóstico excelente163. El carcinoma 
cribiforme invasivo es muy similar al tubular, tanto histológica como biológicamente.  
 
- Carcinoma mucinoso (coloide): Representa del 2 al 4% de todos los CM invasivos y 
afecta generalmente a mujeres mayores. Es un tumor papilar-glandular o quístico-
glandular que presenta un alto grado de madurez y abundante mucina alrededor de 
los agregados celulares. Generalmente, los carcinomas especiales son de bajo grado, 
con la excepción de este tipo. Las mujeres con carcinomas mucinosos puros tienen 
tasas de supervivencia a los 10 años de aproximadamente el 90%. Habitualmente se 
presenta en formas mixtas y en esos casos el pronóstico no es tan favorable164. 
 
- Carcinoma medular: Este tipo de carcinoma representa el 5-7% de todos los cánceres 
mamarios. Se trata de un tumor rico en parénquima con escaso estroma que muestra 
un marcado infiltrado linfoide. Tiene un pronóstico favorable a pesar de un alto grado 
de pleomorfismo celular y una alta tasa mitótica. En general, están bien circunscritos y 
pueden ser grandes, pero el tamaño no parece conllevar un pronóstico adverso165. 
Bloom y cols reportaron una tasa de supervivencia a los 20 años del 74% en pacientes 
con carcinoma medular, en comparación con una tasa del 14% para otros tipos 
histológicos166. 
 
- Carcinoma papilar infiltrante puro: Es un tipo poco frecuente, representa solo el 0,3 a 
1,5% de todos los CM. El crecimiento papilar intraductal es un componente común en 
muchos otros tipos histológicos, y al igual que el carcinoma coloide, si no se presenta 
en su forma pura no está asociado con un pronóstico más favorable.  
 
1.8.1.4. Invasión linfovascular 
En una cuarta parte de las pacientes con cáncer de mama se identifican células tumorales en 





en los ganglios linfáticos, así como con una mayor incidencia de recidivas locales y metástasis a 
distancia.  
La afectación linfovascular es un indicador de peor pronóstico, particularmente en tumores de 
alto grado. Esto ha sido evidenciado en varios estudios. En un estudio de cohortes de 1704 
pacientes que no recibieron terapia sistémica, la invasión linfovascular (ILV) fue un factor de 
riesgo independiente para la recidiva local y muerte167. Un metaanálisis de los factores 
pronósticos en tumores en estadios iniciales sin afectación ganglionar también observó una 
relación negativa significativa entre la invasión linfovascular y la supervivencia168. 
Otros estudios más recientes, sin embargo, son menos claros acerca del valor independiente 
de la ILV. En un estudio poblacional de más de 15.000 pacientes, la ILV estaba asociada 
significativamente a otros factores pronósticos adversos (tamaño tumoral, grado, afectación 
axilar, histología ductal, negatividad para receptores estrogénicos); sin embargo, en ausencia 
del resto de factores, la ILV no demostró efecto en la supervivencia. A los 5 años, la 
supervivencia en pacientes sin ILV fue del 98% frente al 94,1% de las pacientes con ILV169. 
La ILV puede proporcionar información pronóstica para algunos subgrupos dada la evidencia 
de una asociación con un mayor riesgo, pero sin una relevancia suficiente como para ser un 
factor decisivo a la hora de tomar decisiones clínicas, como la necesidad de terapia sistémica.  
 
1.8.1.5. Grado histológico 
El grado histológico juega un papel importante en el pronóstico, especialmente en pacientes 
con ganglios linfáticos negativos.  
El sistema de clasificación más utilizado por el American Joint Committee on Cancer está 
basado en las características arquitectónicas y citológicas y el índice mitótico. Este sistema fue 
introducido por Scarff, Bloom y Richardson170 y modificado por Elston y Ellis171,172, y 
actualmente se conoce como grado histológico combinado de Nottingham.  
El sistema se compone de grados de formación glandular, pleomorfismo nuclear y actividad 
mitótica. A cada uno de estos grados se le asigna una puntuación numérica del 1 al 3, en 
función de criterios específicos (tabla I.12).  
 
Formación de túbulos (%) Pleomorfismo nuclear Actividad mitótica* 
>75% = 1 Leve <10 por 10 CGA = 1 
10-75% =2 Moderado 10-19 por 10 CGA = 2 
<10% = 3 Marcado >20 por 10 CGA = 3 
Tabla I.12: Grado histológico combinado12.  *En áreas con campos de gran aumento (CGA) de 0.274mm2 
 
 




Las puntuaciones de cada categoría se suman, obteniendo puntuaciones totales de:  
- 3-5 → grado 1: Bien diferenciados. Mejor pronóstico.  
- 6-7 → grado 2: Moderadamente diferenciados. Pronóstico intermedio.  
- 8-9 → grado 3: Pobremente diferenciados. Peor pronóstico.  
Aunque el sistema de Scarff, Bloom y Richardson se utilizó durante muchos años, Elston y Ellis 
aclararon los criterios y fortalecieron el poder predictivo y la reproductibilidad.  
Elston y Ellis mostraron una correlación altamente significativa entre el grado histológico y la 
supervivencia libre de recidiva y la supervivencia global. Rakha et al173 evidenciaron en su 
análisis de 2219 pacientes una disminución de la supervivencia específica por cáncer de mama 
al aumentar el grado histológico tumoral. 
 
1.8.1.6. Estadio tumoral 
El estadio tumoral es uno de los principales medios para predecir la supervivencia. El sistema 
de clasificación TNM135 es el principal pilar para la valoración pronóstica del cáncer de mama y 
para la determinación del tratamiento.  
 
1.8.1.7. Edad 
La edad en el momento del diagnóstico ha demostrado ser un factor pronóstico importante. La 
edad más temprana al diagnóstico es un factor de riesgo para un peor pronóstico, tanto en la 
probabilidad de recidivas locales como de metástasis a distancia.  
Un análisis multivariante de más de 40.000 mujeres menores de 50 años mostró un RR =1 para 
mujeres de 40-49 años, RR=1,8 para menores de 30 años, RR=1,7 en mujeres de 30-34 años y 
RR=1,5 para las de 35-39 años, con una alta significación estadística174. 
 
1.8.2. Factores predictivos 
Se entiende como factor predictivo aquel que determina la selección de un tratamiento 
específico debido a una mayor probabilidad de respuesta.  
Algunos factores son a la vez pronósticos y predictivos, como la presencia de receptores 
hormonales, el estado de Her2/neu o la expresión de otros marcadores.  
1.8.2.1. Receptores hormonales 
La determinación de los receptores hormonales de estrógenos y progesterona es una práctica 
estándar en la evaluación de pacientes con cáncer de mama primario. La medición se puede 
realizar con precisión en secciones embebidas en parafina de tejido mamario fijado con 
formaldehído mediante técnicas inmunohistoquímicas, y los resultados tienen una buena 





Aunque hay un efecto pronóstico moderado del estado del receptor, éste desaparece a los 5 
años. Los datos sobre la importancia pronóstica de los ensayos de receptores hormonales se 
confunden a menudo con el valor predictivo de la positividad del receptor.  
Múltiples estudios han demostrado que los beneficios del tratamiento endocrino se limitan a 
pacientes con tumores con receptores hormonales positivos175. La predicción del beneficio del 
tratamiento en estos casos se puede confundir con el valor pronóstico, excepto en pacientes 
que no hayan recibido tratamiento sistémico.  
1.8.2.2. Sobreexpresión de Her2/neu 
El protooncogén Her2/neu codifica un receptor del factor de crecimiento transmembrana. Está 
sobreexpresado en el 20-30% de los casos de carcinoma infiltrante.  
En ausencia de tratamiento específico, la sobreexpresión o amplificación del Her2 constituye 
un factor de riesgo desfavorable. Los tumores Her2+ suelen ser más resistentes al tratamiento 
con quimioterapia y hormonoterapia176.  
Sin embargo, la sobreexpresión de Her2 es un factor predictivo para la respuesta al 
tratamiento con anticuerpos monoclonales específicos, como Trastuzumab o Pertuzumab,y al 
inhibidor de molécula pequeña de los dominios de tirosin-quinasa de Her1 y Her2 lapatinib. 
Actualmente, debido al desarrollo de estas terapias dirigidas, el pronóstico en estas pacientes 
ha cambiado drásticamente y es mucho más favorable.  
1.8.2.3. ADN y marcadores proliferativos 
La proliferación celular también se puede evaluar con ensayos inmunohistoquímicos que 
detectan y cuantifican proteínas celulares exclusivas para las células proliferativas tanto en 
células individuales como en secciones de tejido177.  
Se han identificado antígenos dependientes de la proliferación, como el Ki67 o el antígeno 
nuclear de células proliferativas (PCNA) que se han propuesto como factores predictivos y/o 
pronósticos.  
La positividad del Ki67 se correlaciona con el grado de diferenciación tumoral, invasión 
vascular y metástasis en los ganglios linfáticos, y se relaciona de forma inversa con la expresión 
de receptores hormonales.  
Varios metaanálisis apuntaron a una asociación entre el Ki67 y el PCNA con el riesgo de 
recidiva y la disminución de la supervivencia general178.   Inwald et al179 señalaron el Ki67 como 
un factor pronóstico independiente tanto para la supervivencia general como para la 
supervivencia libre de enfermedad. Otros estudios, sin embargo, aportan dudas sobre la 
reproductibilidad del empleo de estos marcadores, en especial del Ki67180.  A pesar de esto, en 
el momento actual desempeña un papel clave en la decisión sobre la administración de 
quimioterapia en tumores de tipo luminal.  
 
 




1.8.3. Plataformas genómicas 
Los estudios genómicos moleculares, que pueden proporcionar información predictiva y 
pronóstica, han surgido como herramientas importantes en la búsqueda de un tratamiento 
cada vez más personalizado del cáncer de mama. Estos estudios genómicos utilizan muestras 
de tejido obtenidas de un tumor dado y facilitan el análisis de genes tumorales que se sabe 
que se correlacionan con la historia natural de una neoplasia maligna particular o la 
probabilidad de que esa neoplasia responda a diversas formas de tratamiento. Estos genes 
pueden codificar una gran variedad de características tumorales y su expresión puede 
detectarse y cuantificarse a través de diversos métodos, desde microarrays hasta técnicas 
inmunohistoquímicas12.  
Actualmente existen varios tests genómicos comercializados que se han desarrollado para 
evaluar la idoneidad de la quimioterapia como tratamiento adyuvante y están contribuyendo a 
una mayor comprensión de la heterogeneidad exhibida por el cáncer de mama, incluso entre 
pacientes que tienen características clínico-patológicas similares.  
Aunque se desarrollaron y todavía se emplean fundamentalmente en el entorno adyuvante, 
también se está explorando su uso en la neoadyuvancia12.  
Son por tanto herramientas importantes con las que los profesionales sanitarios involucrados 
en el diagnóstico y tratamiento del cáncer de mama deben estar familiarizados. Actualmente, 
las plataformas genómicas de mayor uso y distribución mundial son el Oncotype DX®, el 
Mammaprint®, Mammostrat® y Prosigna®. En la tabla I.13 se resumen los principales estudios 
genómicos disponibles.  
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Tabla I.13: Tests genómicos para el cáncer de mama12. RT-PCR: reacción en cadena de la polimerasa; 
BM: biomarcadores; IHQ: inmunohistoquímica; FFIP: fijado en formalina e incluído en parafina, FC: 
fresco congelado; RE+: receptores de estrógeno positivos; RE-: receptores de estrógeno negativos; GL-: 
ganglios linfáticos negativos; GL+: ganglios linfáticos positivos, Her2-: Her2/neu no amplificado; tº: 
tratamientmo; Dx: diagnóstico; RS: recurrence score (riesgo de recidiva); RD: recidiva a distancia; 10á: a 










1.9. Tratamiento del cáncer de mama 
 
1.9.1. Tratamiento quirúrgico 
 
1.9.1.1. Tratamiento quirúrgico de la mama:  
La cirugía mamaria ha cambiado radicalmente desde sus inicios, cuando se practicaban 
técnicas completamente mutilantes, hasta la actualidad, donde se tiende cada vez a cirugías 
más limitadas o a la individualización de las mismas, teniendo en cuenta cada vez más el 
resultado cosmético final.  
La cirugía mamaria se puede clasificar en 3 grandes grupos:  
1.9.1.1.1. Cirugía conservadora:  
La cirugía conservadora consiste en la extirpación selectiva del tumor con adecuados márgenes 
quirúrgicos manteniendo así la forma natural de la mama, lo que consigue un resultado 
estético final aceptable ya que evita la mutilación completa que supone la mastectomía 
clásica.  
El concepto de preservación mamaria fue planteado por primera vez en la primera mitad del 
siglo XX. Así, en los años 30, los grupos de Baclesse en Francia y Keynes en Inglaterra 
propusieron la cirugía conservadora seguida de radioterapia como una alternativa eficaz a las 
mastectomías realizadas en la práctica habitual181,182. 
Sin embargo, fue en la década de los 70 con los trabajos de Veronesi, Fisher y Sarrazin cuando 
podemos decir que comenzó la era moderna de la cirugía conservadora. Veronesi et al183 
comenzaron en 1973 el primer estudio clínico controlado en 701 pacientes comparando un 
grupo de pacientes sometidas a mastectomía radical tipo Halsted con otro grupo al que se 
realizó cuadrantectomía, linfadenectomía y radioterapia, observando que no existían 
diferencias entre ambos grupos respecto a las tasas de supervivencia global ni al intervalo libre 
de enfermedad. Por otra parte, Fisher et al publicaron los resultados del National Surgical 
Adjuvant Breast Project184, ensayo clínico controlado multicéntrico realizado en 34 hospitales 
que incluyó 1843 pacientes con enfermedad en estadios I y II con tumores de hasta 4 cm. Las 
pacientes se distribuyeron de forma aleatoria en 3 grupos: el primer grupo se sometió a 
mastectomía radical modificada, el segundo grupo a mastectomía segmentaria y 
linfadenectomía axilar sin radioterapia, y el tercer grupo a mastectomía segmentaria con 
linfadenectomía axilar y radioterapia. A los 8 años de seguimiento, no encontraron diferencias 
en las tasas de supervivencia global en los tres grupos.  
Desde entonces, múltiples estudios han demostrado la seguridad oncológica de esta terapia, 
con tasas de supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad a largo plazo similares a 
la mastectomía185-187. 
El tratamiento conservador del cáncer de mama (breast conserving therapy), que incluye la 
cirugía conservadora y la administración posterior de radioterapia adyuvante, se considera 





Dentro de la cirugía conservadora, existen diferentes tipos de técnicas en función de la 
cantidad de tejido mamario extirpado (figura I.16). Las principales técnicas son: 
a) Cuadrantectomía: Consiste en la extirpación completa del cuadrante mamario en el 
que se encuentra el tumor, incluyendo la piel.   
 
b) Segmentectomía: Se realiza la extirpación del tumor junto con un área más amplia de 
tejido mamario normal.  
 
c) Lumpectomía o tumorectomía: Extirpación selectiva del tumor con márgenes 
quirúrgicos adecuados para garantizar una adecuada seguridad oncológica.  
           
Figura I.16: Tipos de cirugía conservadora.  
 
Actualmente, se ha demostrado que aumentar los márgenes de resección del tumor no 
disminuye la tasa de recidivas ni la supervivencia a largo plazo, por lo que se considera que si el 
tumor no toca la tinta en la pieza de resección, el margen es oncológicamente adecuado.188-189 
Con esto, se consigue evitar las resecciones masivas innecesarias y por tanto los defectos 
estéticos secundarios a las mismas.  
Aunque los resultados cosméticos son claramente superiores a las técnicas radicales, existe un 
porcentaje no desdeñable de casos, que en algunos estudios cifran entre el 20-25%, en que el 
resultado estético final no es satisfactorio para la paciente190-191. 
Las deformidades más frecuentes tras la cirugía conservadora son la deficiencia de tejido 
glandular, las retracciones cutáneas cicatriciales derivadas de las exéresis amplias de tejido 
sumado a los efectos de la radioterapia posterior;  las deformidades y retracción del complejo 
areola-pezón;  la reducción de la ptosis mamaria y la asimetría del surco inframamario como 
consecuencia de la fibrosis y posterior retracción tras la radioterapia192. 




Estas deformidades son más habituales conforme aumenta la cantidad de tejido mamario 
extirpado y están relacionadas fundamentalmente con diversos factores, como el tamaño 
tumoral, la localización del tumor, su proximidad al CAP, la técnica quirúrgica y la 
administración de RT posterior. Por eso, la técnica seleccionada debe ser valorada 
individualmente en función de las características de la paciente y del tumor.  
Con el fin de evitar estos defectos estéticos, inaceptables en muchos casos, desde hace varias 
décadas se han ido desarrollando técnicas de cirugía oncoplástica, que permiten la exéresis de 
mayores volúmenes mamarios preservando una estética satisfactoria192,193. 
1.9.1.1.2. Cirugía radical:  
Dentro de las técnicas de cirugía radical también se han producido múltiples cambios a lo largo 
de la historia. La mayor parte de las técnicas empleadas inicialmente y a lo largo de grandes 
periodos están en completo desuso actualmente ya que se trata de técnicas muy agresivas con 
una importante comorbilidad asociada sin un claro beneficio oncológico demostrado181. Por 
otra parte, en las últimas décadas se han desarollado técnicas de mastectomía con 
conservación de piel y complejo areola-pezón, mucho menos mutilantes, que cada vez tienen 
un papel mayor en el tratamiento del cáncer de mama.  
 
1.9.1.1.2.1. Indicaciones de mastectomía 
La mastectomía se indica actualmente en los siguientes supuestos194: 
- Pacientes no candidatas a tratamiento conservador o en las cuales la cirugía 
conservadora no se considera satisfactoria:  
o Tumores multicéntricos con 2 o más tumores primarios en cuadrantes 
diferentes. En algunas situaciones, cuando existen varios tumores alejados 
pero estos pueden extirparse con un resultado cosmético satisfactorio, puede 
plantearse la cirugía conservadora o considerarse las técnicas de cirugía 
oncoplástica conservadora.  
o Microcalcificaciones difusas en la mamografía.  
o Historia de radiación previa terapéutica de la mama que incluya el segmento 
de mama afecto cuando, combinada con el tratamiento propuesto para el 
tumor, resulte en una dosis excesiva total de radiación inaceptable para la 
pared torácica. Esto incluye pacientes que han recibido radioterapia previa 
como tratamiento para un cáncer de mama previo así como radiación en la 
pared torácica por otras patologías, como linfoma de Hodgkin.  
o El embarazo es una contraindicación absoluta para la radioterapia. Sin 
embargo, es posible realizar una cirugía conservadora en el tercer trimestre y 
diferir la radioterapia hasta después del parto, por lo que no se consideraría 
una indicación absoluta de mastectomía.  
o Comorbilidad que contraindique la radioterapia.  
o Márgenes de resección persistentemente afectos a pesar de intentos 





o Tumores de gran tamaño en relación con el tamaño tumoral (desproporción 
entre el tamaño mama/tumor). Esta indicación también es relativa ya que con 
el tratamiento sistémico neoadyuvante se consigue en muchos casos reducir el 
tamaño tumoral mejorando así las posibilidades de cirugía conservadora, y por 
otra parte, con el desarrollo de las técnicas oncoplásticas se consiguen extirpar 
tumores de mayor tamaño con resultados cosméticos aceptables.  
- Elección de la paciente. En algunas ocasiones, la propia paciente solicita la realización 
de una mastectomía por múltiples motivos, para evitar la necesidad de radioterapia 
posterior, evitar los controles radiológicos o nuevas biopsias, o simplemente por el 
miedo a una posible recidiva. En estos casos, es imprescindible informar 
detalladamente de las ventajas e inconvenientes de cada tipo de cirugía, respetando 
en última instancia la decisión personal de cada paciente.  
- Profilaxis-reducción de riesgo en casos de portadoras de mutaciones BRCA1 y BRCA2 o 
casos de agregación familiar. En estos casos se pueden platear los tipos de 
mastectomía con reconstrucción inmediata menos mutilantes y con mejores 
resultados cosméticos.  
 
1.9.1.1.2.2. Tipos de mastectomía:  
Las técnicas de mastectomía clásicas, como la mastectomía radical de Halsted y Meyer, que 
fue tratamiento quirúrgico estándar durante la práctica totalidad del siglo XX, la mastectomía 
radical ampliada, la mastectomía superradical o la mastectomía superradical del Prudente, han 
sido abandonadas como técnicas habituales, realizándose en casos aislados en que sea 
necesaria la extirpación de determinadas estructuras por infiltración de las mismas. Las 
técnicas empleadas en la actualidad son la mastectomía radical modificada (MRM), la 
mastectomía simple, o las mastectomías ahorradoras de piel y complejo areola-pezón181.  
 
1.9.1.1.2.2.1. Mastectomía radical modificada  
Dentro de la MRM encontramos dos variantes:  
a. Mastectomía radical modificada de Patey: En esta técnica se extirpa la glándula 
mamaria junto con el pectoral menor y la fascia del pectoral mayor, junto con una 
linfadenectomía axilar completa (niveles I, II y III).  
 
b. Mastectomía radical modificada de Madden y Auchincloss: Consiste en la extirpación 
de la glándula mamaria conservando ambos músculos pectorales, y asocia un 








1.9.1.1.2.2.2. Mastectomía simple 
Consiste en la extirpación de la glándula mamaria sin linfadenectomía axilar asociada, a través 
de una incisión generalmente horizontal. Desde la popularización de la biopsia selectiva de 
ganglio centinela, esta técnica se emplea mucho más frecuentemente que en el pasado.  
 
1.9.1.1.2.2.3. Mastectomía ahorradora de piel 
La mastectomía ahorradora de piel es una técnica en la cual se extirpa la glándula mamaria y el 
complejo areola-pezón preservando la mayor parte de la envoltura cutánea de la mama, al 
contrario que en la mastectomía convencional, en la cual se extirpa casi la totalidad de la piel 
que recubre la mama195.  
El parénquima mamario se extirpa normalmente a través de una incisión circular alrededor del 
complejo areola-pezón (CAP) con una extensión lateral si se necesita para acceder a la axila.  
Habitualmente, en el mismo tiempo quirúrgico de la MAP suele asociarse un procedimiento 
reconstructivo. La preservación de la piel de la mama y del surco inframamario favorece el 
resultado de la reconstrucción, ya que mantiene una forma y contorno mamarios más 
naturales. El resultado cosmético superior ha conllevado una creciente popularización de esta 
técnica tanto en Europa como en Estados Unidos.  
Este procedimiento es oncológicamente seguro y se indica tanto en pacientes de alto riesgo 
como cirugía reductora de riesgo196, como en pacientes con carcinomas no invasivos (CDIS) y 
carcinomas invasivos en estadios I, II y III197.  La MAP está contraindicada en casos de 
afectación cutánea y en pacientes con carcinoma inflamatorio, debido a la invasión de los 
linfáticos dérmicos por células tumorales198. 
Múltilples estudios tanto retrospectivos como prospectivos han evidenciado tasas de 
recurrencia local tras la MAP que varían entre el 0 y el 7%, comparables a la mastectomía 
estándar, siempre que se realice una meticulosa disección entre la glándula mamaria y la 
piel199,200. En un metaanálisis de estudios retrospectivos (con una mediana de seguimiento de 
37 a 101 meses), no se identificaron diferencias significativas en cuanto a recidiva local entre 
las pacientes sometidas a MAP con reconstrucción inmediata y aquellas con mastectomía 
convencional sin reconstrucción197.  
Dentro de las mastectomías ahorradoras de piel existen diversas variantes de la técnica en 
función de la incisión realizada y la cantidad de piel conservada. La elección de cada una de 
estas variantes depende de la localización del tumor, del tamaño y forma de las mamas o la 
experiencia del cirujano201. En la figura I.17 se ilustran los tipos de mastectomías ahorradoras 
de piel.  
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Figura I.17: Tipos de mastectomías ahorradoras de piel.201
1.9.1.1.2.2.4. Mastectomía ahorradora de piel y complejo areola-pezón 
La mastectomía ahorradora de piel y complejo areola-pezón (MAP-CAP) preserva, además de 
la envoltura cutánea de la mama, la dermis y epidermis del pezón pero extirpando los 
conductos principales del interior de la luz del pezón.  
Esta técnica se indicó inicialmente en casos de patología benigna o como cirugía reductora de 
riesgo en pacientes portadoras de mutaciones genéticas (BRCA1 y 2), pero su empleo es cada 
vez más frecuente como cirugía terapéutica en casos de patología maligna. Suele indicarse 
fundamentalmente en mujeres con mamas de tamaño pequeño-moderado y ptosis leve. En el 
momento actual, todavía no existe un consenso internacional para los criterios de indicación 
de la MAP-CAP. Algunos grupos todavía recomiendan la estricta selección de casos para 
minimizar el riesgo de recidiva local, indicándose en tumores pequeños (≤ 4 cm), periféricos, 
alejados del CAP en > 2 cm, en pacientes sin afectación axilar202. Artículos recientes, sin 
embargo, apoyan su realización en tumores grandes, de cualquier localización o casos de 
tumores localmente avanzados con buena respuesta al tratamiento neoadyuvante, sin que 
esto implique un mayor número de recidivas locales203-205. La MAP-CAP está contraindicada en 
casos de carcinoma inflamatorio, afectación clínica o radiológica del CAP, retracción del pezón, 
enfermedad de Paget o secreción hemática por el CAP.  
El estudio preoperatorio de las pacientes es fundamental a la hora de indicar esta técnica. 
Debe realizarse una exploración física exhaustiva, así como pruebas de imagen destinadas a 
identificar una eventual afectación del CAP.  
Uno de los principales inconvenientes clásicamente atribuidos a la MAP-CAP es la posibilidad 
de recidiva local en el pezón. Muchos estudios han evaluado las tasas de afectación tumoral 
del pezón mediante el análisis del mismo en las piezas de mastectomía, encontrándose en 
torno al 5-12%202. Por este motivo, es fundamental durante el acto quirúrgico realizar una 
adecuada resección de la zona retroareolar mediante la eversión del pezón y en todos los 
casos una biopsia intraoperatoria del tejido resecado mediante cortes por congelación, que 
presenta una alta especificidad y sensibilidad para detectar afectación del CAP206. A pesar de la 
existencia de una minoría de falsos negativos, las tasas de recidiva local en el CAP reportadas 
generalmente no superan el 4% con un seguimiento medio de 52 meses202,204,206,207.  
La tasa de complicaciones asociadas a esta técnica es muy variable. La principal complicación 
es la necrosis del CAP. La necrosis parcial del CAP se cifra en torno al 5-20%, siendo pocos los 
casos de necrosis grave que requieren exéresis del CAP208,209. Como factores de riesgo se han 




descrito el mayor volumen mamario208, el tabaquismo, el tipo de incisión209 y la administración 
de radioterapia postoperatoria, entre otros. Otras complicaciones incluyen infección de la 
herida, necrosis cutánea o pérdida del implante.  
En cuanto a las tasas de recidiva y la supervivencia a largo plazo, no existen estudios 
randomizados y el seguimiento en las series clínicas es limitado. Un metaanálisis de 2015 de 20 
estudios que incluyó 5594 pacientes, evidenció con un seguimiento de <3 años, entre 3 y 5 
años y >5 años tras la MAP-CAP una supervivencia global de 97.2, 97.0 y 86.8%; una 
supervivencia libre de enfermedad de 93.1, 92.3 y 76,1%; una tasa de recidiva local de 5.4, 1.4 
y 11.4% y una tasa de recidiva en el CAP de 2.1, 1.0 y 3.4%, respectivamente207. Estas tasas de 
recidiva local y supervivencia son comparables a las que se atribuyen a la mastectomía 
convencional y a la mastectomía ahorradora de piel.  
 
1.9.1.1.3. Cirugía oncoplástica 
La cirugía oncoplástica incluye un conjunto de procedimientos mediante los cuales, a través de 
patrones quirúrgicos determinados, colgajos y remodelación mamaria, se pueden realizar 
resecciones oncológicas adecuadas garantizando un adecuado resultado cosmético final.  
Como se ha comentado en apartados previos, alrededor del 25-30% de cirugías conservadoras 
presentan unos resultados cosméticos no satisfactorios190-191. Los grandes defectos tras la 
cirugía conservadora a menudo requieren colgajos o injertos en reconstrucciones diferidas, 
como latissimus dorsi, TRAM o más recientemente, técnicas de lipofilling. Con la adición de los 
efectos de la radioterapia postoperatoria, las deformidades de la mama tienden a acentuarse 
después de un tiempo y las asimetrías tienden a aumentar. A consecuencia de esto, los 
resultados estéticos de las reconstrucciones diferidas están más limitados, y el objetivo actual 
es realizar una reconstrucción inmediata de los defectos siempre que sea posible. La cirugía 
oncoplástica, mediante la combinación de técnicas de cirugía oncológica mamaria con cirugía 
plástica, puede mejorar los resultados cosméticos finales con técnicas inmediatas mucho 
menos agresivas que las que se emplean en las reconstrucciones diferidas, permitiendo 
además la exéresis de tumores más grandes y con márgenes más amplios que la cirugía 
conservadora, ampliando así las indicaciones de ésta192-193.  
La oncoplastia se basa en tres principios básicos: la cirugía oncológica ideal con márgenes de 
resección amplios, la reconstrucción mamaria inmediata y la simetrización inmediata de la 
mama contralateral en casos necesarios192. Las indicaciones y contraindicaciones de la cirugía 










Indicaciones y contraindicaciones relativas de la cirugía oncoplástica conservadora 
Indicaciones:  
 Resecciones mayores del 20% del volumen mamario 
 Macromastia 
 Ptosis grande y asimetrías mamarias 
 Necesidad de exéresis de grandes superficies cutáneas dentro del área de la mamoplastia 
 Tumores de localización central, medial e inferior 
 Cirugías plásticas previas en la mama 
Contraindicaciones relativas: 
 Tumores extensos de localización medial 
 Mamas de pequeño tamaño sin ptosis 
 Mamas previamente irradiadas 
 Exéresis cutáneas amplias fuera del área de mamoplastia 
 Tabaquismo y diabetes no controlada 
 Expectaciones excesivas de la paciente con respecto al resultado estético 
Tabla I.14: Indicaciones y contraindicaciones relativas de la cirugía oncoplástica conservadora192. 
 
La selección de la técnica oncoplástica más apropiada en cada caso dependerá del tamaño y la 
localización tumoral y de las características de cada mama. Se dispone para ello de un conjunto 
de técnicas que abarcan casi la totalidad de las localizaciones anatómicas y que pueden 
ajustarse a los diferentes volúmenes mamarios201. Los principales procedimientos 
oncoplásticos, cuyas indicaciones están resumidas en la tabla I.15, están ilustrados en la figura 
I.18.  
 
Indicaciones de las principales técnicas oncoplásticas conservadoras 
Técnica Localización tumoral Características de la mama  Complicaciones 
típicas 
Mamoplastia 
vertical de rama 
única 




vertical de doble 
rama 
Cuadrantes inferiores Tamaño moderado/grande 
Ptosis moderada 







Tumores laterales (7-10 h) 
Tumores mediales (4-2 h) 
Tumores unión de cuadrantes 
superiores (<3-4 cm del CAP) 
Tamaño moderado/grande 
Ptosis moderada/grande 
Movilización del CAP >5 cm 



















Tumores laterales (8-10 h) > 5 










Tumores próximos al CAP Tamaño moderado 
Ptosis leve-moderada 
Execpcionales 




















Figura I.18: Patrones de técnicas oncoplásticas conservadoras y resultado de la cicatriz final de cada 
patrón (debajo izquierda). (a) Mamoplastia vertical de doble rama con pedículo superior. (b) 
Mamoplastia vertical de rama única con pedículo inferior. (c) Mamoplastia vertical de doble rama con 
pedículo inferior. (d) Mamoplastia horizontal. (e) Mamoplastia lateral. (f) Mamoplastia de rotación 
interior. (g) Mamoplastia circular201.  
 
Aunque no hay en la literatura grandes estudios comparativos de calidad entre la cirugía 
oncoplástica y la cirugía conservadora o la cirugía radical, la evidencia disponible hasta la fecha 
sugiere que la oncoplastia es oncológicamente segura. De Lorenzi et al publicaron en 2015 una 
serie de 454 pacientes a las cuales realizaron cirugía oncoplástica o cirugía convencional sin 
evidenciar, con una mediana de seguimiento de 7,2 años, diferencias significativas en cuanto a 
la supervivencia global ni la supervivencia libre de enfermedad210.  Mansell et al compararon 
en una serie de 980 pacientes las tasas de recidiva local a 5 años y la tasa de recidiva a 
distancia entre pacientes sometidas a cirugía conservadora, cirugía oncoplástica o 






1.9.1.2. Tratamiento quirúrgico de la axila:  
 
1.9.1.2.1. Linfadenectomía axilar 
La linfadenectomía axilar (LA) ha sido históricamente la técnica empleada de rutina para la 
estadificación axilar.  
Los beneficios potenciales de la LA en pacientes con ganglios linfáticos axilares clínicamente 
positivos incluyen su impacto en el control de la enfermedad (recidiva axilar), su valor 
pronóstico y su papel en la elección del tratamiento. Se considera que el examen histológico 
de los ganglios extirpados en la LA es el método más preciso para evaluar la propagación de la 
enfermedad a estos ganglios.  
En la actualidad, sin embargo, existen otros factores pronósticos de igual o mayor importancia 
que el estado de los ganglios axilares, como los subtipos moleculares, que informan de la 
biología del cáncer de mama diferenciando las pacientes con mayor riesgo de recidiva.  
El impacto en la supervivencia de la LA ha sido ampliamente estudiado, con resultados muy 
contradictorios. Aunque algunos estudios han demostrado una mayor supervivencia en 
relación con la LA212,213, sobre todo a corto plazo,  se cree que esa mejora puede ser atribuida 
al tratamiento sistémico administrado (determinado por la afectación ganglionar evidenciada 
en el análisis histológico) más que a la propia cirugía axilar extendida. Otros estudios no han 
encontrado ningún beneficio de la LA en la supervivencia del cáncer de mama. En el estudio 
NSABP B-04, las mujeres con cáncer de mama invasivo con ganglios clínicamente negativos 
fueron asignadas aleatoriamente a 3 grupos: mastectomía radical, mastectomía simple con 
irradiación ganglionar y mastectomía simple con LA retrasada hasta el desarrollo de ganglios 
linfáticos positivos. La incapacidad para detectar diferencias significativas en los tres grupos 
con respecto a la supervivencia general y a la supervivencia libre de enfermedad a los 10 años 
y a los 25 años argumenta en contra del papel terapéutico de la LA214,215. Un metaanálisis 
posterior de 3 ensayos aleatorizados que compararon LA con no LA tampoco encontró 
diferencias en la supervivencia general, metástasis o recidiva mamaria ipsilateral asociada con 
el tratamiento axilar216. Esto puede atribuirse al uso generalizado de la QT adyuvante y la 
radioterapia, especialmente porque la radiación mamaria asociada a la cirugía conservadora 
incluye al menos el campo axilar inferior.  
El pobre impacto en la supervivencia, asociado a la alta tasa de complicaciones de esta técnica 
en pacientes con escasa probabilidad de afectación axilar, ha conllevado un empleo cada vez 
menor de la LA, que se realiza en casos concretos, y en ocasiones controvertidos.  
Las indicaciones actuales de la LA son: 74, 217  
 Carcinoma infiltrante localmente avanzado (T4a, b o c).  
 Carcinoma inflamatorio.  
 Enfermedad metastásica axilar comprobada histológicamente, en ausencia de terapia 
sistémica primaria.  
 Afecación ganglionar axilar clínica o radiológica tras la neoadyuvancia.  
 Afectación ganglionar en la biopsia selectiva de ganglio centinela:  




o Carga tumoral mayor a 10.000-15.000 copias en el análisis molecular.  
o Diagnóstico histopatológico de macrometástasis (metástasis ≥2mm), salvo en 
el contexto de pacientes con tumores primarios de “bajo riesgo”, pacientes 
que cumplan los criterios del ensayo Z0011 (≤3 ganglios positivos en pacientes 
con tumores T1-T2 que vayan a recibir cirugía conservadora y radioterapia 
completa de la mama, aunque esto es controvertido y las indicaciones pueden 
variar en los diferentes centros) o incluidas en ensayos clínicos.  
 
1.9.1.2.1.1. Técnica quirúrgica 
La LA debe incluir siempre los niveles I y II de Berg. El nivel III se extirpará en casos de sospecha 
de afectación del mismo, o en casos de afectación macroscópica del nivel II. Deben extirparse 
al menos 10 ganglios linfáticos, aunque en casos concretos este número puede ser menor. 
La incisión dependerá de la cirugía mamaria asociada; en casos de mastectomía puede 
realizarse a través de la misma incisión y en casos de cirugía conservadora y mastectomías 
ahorradoras de piel y CAP puede realizarse por la misma incisión o por una incisión 
independiente axilar transversa. Una vez realizada la incisión, se profundiza hasta llegar a la 
fascia axilar, atravesando la misma, y se deben tallar los colgajos cutáneos hasta la vena axilar 
(límite superior), hasta el 4º-5º espacio intercostal (límite inferior), hasta el músculo dorsal 
ancho (límite lateral) y hasta el músculo pectoral mayor (límite medial). A nivel del vértice de la 
axila se abre la aponeurosis clavipectoral  en forma de “U” invertida. El primer paso es la 
visualización de la vena axilar, a partir de la cual se comienza la disección. Se ligará la vena 
toracoepigástrica (siempre después de localizar el pedículo toracodorsal, que suele localizarse 
posterior y lateral a ésta), así como las venas procedentes de la grasa axilar. La disección de la 
grasa hacia caudal puede realizarse de forma roma para prevenir lesiones vasculonerviosas. 
Siempre deben identificarse y respetarse el pedículo toracodorsal, en nervio torácico largo (de 
Bell) y deben intentar respetarse los nervios intercostobraquiales218. 
  
1.9.1.2.1.2. Morbilidad asociada a la linfadenectomía axilar 
La linfadenectomía axilar conlleva una importante comorbilidad, que alcanza en algunas series 











Complicaciones de la linfadenectomía axilar 
Infección (3-10%) 
Hematoma o hemorragia (1-10%) 
Seroma (8-16%) 
Morbilidad en el miembro superior 
- Linfedema (25%) 
- Rigidez del brazo  
- Limitación del movimiento  
- Parestesias 
Lesiones nerviosas (<1%) 
- Lesión N. torácico largo → escápula alada 
- Lesión N. toracodorsal → adducción hombro y rotación interna 
- Lesión N. pectoral mayor → atrofia de la parte lateral del músculo pectoral 
mayor (alteración cosmética evidente) 
- Transección N. intercostobraquial → parestesias miembro superior 
Tabla I.16: Complicaciones más frecuentes de la linfadenectomía axilar219-222. 
 
Además de las complicaciones perioperatorias inherentes a cualquier cirugía (hemorragia por 
lesión vascular, infección o seroma), existen ciertas complicaciones crónicas a medio-largo 
plazo, consecuencia de la interrupción del drenaje linfático del miembro superior o de la lesión 
de los nervios circundantes, características de este procedimiento (tabla I.17). Entre ellas, cabe 













































































Tabla I.17: Resumen de las tasas de complicaciones a medio-largo plazo de la linfadenectomía axilar, en 
base a los principales estudios disponibles. n: número de pacientes sometidas a linfadenectomía axilar; 








1.9.1.2.1.2.1. Linfedema de miembro superior 
El linfedema se define como la acumulación intersticial de líquido rico en proteínas, lípidos, 
gérmenes y partículas inertes debido a la interrupción del flujo linfático223.  Se produce cuando 
la carga linfática excede la capacidad de transporte del sistema linfático, lo que hace que se 
acumule el líquido filtrado. Clinicamente es detectable cuando el volumen de linfa acumulada 
en el espacio intersticial supera aproximadamente el 20% del normal.  
La International Society of Lymphology (ISL) propone una clasificación del linfedema en 3 
estadios en función de sus características clínicas224 (figura I.19), reconociendo un estadio 0 en 
que la clínica no es todavía visible.  
- Estadio 0: Se refiere a una condición subclínica o latente en la que el edema no es 
todavía evidente a pesar de la circulación linfática deficiente y las alteraciones sutiles 
en la composición de los tejidos. Los pacientes pueden reportar sensaciones asociadas 
con estas alteraciones como pesadez, opresión y dolor. Puede ser transitorio y puede 
existir meses o años antes de que aparezca un edema manifiesto.  
- Estadio I: Representa una acumulación temprana de líquido con un contenido de 
proteína relativamente alto, que cede con la elevación de la extremidad. Pueden 
aparecer lesiones cutáneas (pitting). También puede observarse un aumento en varios 
tipos de células en proliferación.  
- Estadio II: Implica más cambios en las estructuras sólidas; la elevación del miembro 
rara vez resuelve el edema tisular y los cambios cutáneos (pitting) son manifiestos. 
Conforme progresa el estadio II, es posible que la extremidad ya no presente estas 
alteraciones cutáneas a medida que se desarrolla un exceso de grasa subcutánea y 
fibrosis.  
- Estadio III: Comprende la “elefantiasis linfostásica” en la que el pitting puede estar 
ausente y se han desarrollado otros cambios en la piel como acantosis, alteración en el 
grosor cutáneo, mayor depósito de grasa, fibrosis y sobrecrecimiento verrucoso.  
 
 





Cabe señalar que una extremidad puede presentar más de un estadio, lo que puede reflejar 
alteraciones en diferentes territorios linfáticos. Estos estadios sólo se refieren al estado físico 
de las extremidades. Es necesario formular una clasificación más detallada e inclusiva de 
acuerdo con una mayor comprensión de los mecanismos patogénicos del linfedema y las 
alteraciones genéticas subyacentes. Dentro de cada estadio, una evaluación de gravedad 
limitada pero funcional utiliza las diferencias simples de exceso de volumen (en comparación 
con la extremidad sana) para  clasificar el linfedema como: mínimo (aumento >5% pero <20% 
en el volumen de la extremidad), moderado (aumento del 20-40%) o severo (aumento >40%). 
La LA es la principal causa de linfedema de mama y extremidades superiores en pacientes con 
cáncer de mama223,225. Se estima que aproximadamente 1 de cada 4 mujeres desarrollaran 
algún grado de linfedema de miembro superior tras la LA. En varios estudios publicados, las 
tasas de linfedema postlinfadenectomía oscilan entre el 20-40%219-222. La incidencia de 
linfedema aumenta con el número de ganglios extirpados o alterados223.  
Múltiples estudios han evaluado las diferencias en cuanto a aparición de linfedema en casos de 
LA y biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC). En una metaanálisis, la incidencia de 
linfedema fue 4 veces mayor en las mujeres con LA comparada con aquellas sometidas a BSGC 
(19,9% vs 5,6%)225.  La BSGC se asocia con un riesgo significativamente menor de linfedema en 
comparación con la LA (OR 0,36; IC 95% 0,15-0,86)226. 
A pesar de que existen diversas opciones de manejo, una vez establecido el linfedema es 
irreversible, por lo que la prevención juega un papel fundamental.  
 
1.9.1.2.1.2.2. Alteraciones en la movilidad y la sensibilidad del miembro superior 
Los trastornos en la movilidad y las alteraciones sensitivas en la axila y el miembro superior son 
relativamente frecuentes tras una cirugía axilar extensa como la linfadenectomía axilar, siendo 
normalmente secundarias a lesiones nerviosas intraoperatorias (por daño mecánico directo -
corte, electrocoagulación, etc.- o lesiones indirectas por tracción de los nervios durante la 
maniobras quirúrgicas) o postoperatorias (por la inflamación o cicatrización anómala de los 
tejidos).  
Las limitaciones en la movilidad del brazo intervenido son variables, habitualmente 
consistentes en una reducción en el rango del movimiento del hombro, sobre todo abducción 
y flexo-extensión. Estas limitaciones en la movilidad del hombro se presentan entre el 11,3 y el 
28% de casos220,222, y suelen mejorar conforme aumenta el tiempo transcurrido desde la 
intervención quirúrgica220.  
Las alteraciones sensitivas son más frecuentes, encontrándose en la mayoría de series 
alrededor del 40%220-222. Las parestesias, la sensación de entumecimiento y la pérdida de 
sensibilidad constituyen la clínica más frecuente. La sensibilidad disminuida o ausente al tacto 
en la parte proximal o media del brazo puede alcanzar tasas del 80%219,222.  
Introducción 
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Otra de las alteraciones sensitivas es el dolor crónico regional, que puede aparecer en el 
hombro o en el brazo en el 20-40% de casos219,220,222, constituyendo en ocasiones un difícil 
desafío en su manejo para el facultativo responsable.  
1.9.1.2.2. Biopsia selectiva de ganglio centinela 
La BSGC es la técnica de elección actual para la estadificación axilar del cáncer de mama en 
pacientes con axila clínicamente negativa al diagnóstico, independientemente de si reciben o 
no tratamiento neoadyuvante74, 217. 
Los aspectos técnicos, las indicaciones y contraindicaciones y los resultados se explicarán 
detalladamente en el apartado específico “biopsia selectiva de ganglio centinela”.  
1.9.2. Tratamiento médico sistémico 
Aunque, gracias a la gran difusión de los programas de cribado poblacional de cáncer de 
mama, alrededor del 90% de los cánceres de mama se diagnostican en estadios tempranos, 
estudios prospectivos han demostrado que la mortalidad específica por cáncer supera el 50% a 
los 30 años en las pacientes tratadas exclusivamente con cirugía. Una de las hipótesis es la 
diseminación microscópica de la enfermedad previa al tratamiento local, lo que apoya la 
necesidad de tratamiento sistémico adyuvante en algunas pacientes8.  
Gracias al avance en las técnicas quirúrgicas y al desarrollo de los tratamientos adyuvantes 
(quimioterapia, terapias dirigidas –principalmente terapias antiHer2-, hormonoterapia y 
radioterapia), la supervivencia libre de enfermedad a los 5 años de tratamiento ha ascendido 
desde un 70% en la década de los años 80 hasta un 85% en la actualidad. El empleo de las 
mismas terapias sistémicas en neoadyuvancia también ha demostrado beneficios en cuanto a 
la supervivencia, pero éstas serán abordadas en un apartado específico posterior. Los 
principales esquemas de tratamiento sistémico según el subtipo molecular se recogen en la 
tabla I.17.  
1.9.2.1. Quimioterapia 
El tratamiento quimioterápico ha tenido un importante desarrollo en los últimos años, 
mejorando tanto en eficacia como en tolerancia. Uno de los primeros ensayos clínicos que 
demostraron el papel de la quimioterapia adyuvante en el cáncer de mama fue el NSABP B-01, 
en el cual se administraba un tratamiento corto de Thiotepa tras la mastectomía radical, 
observándose una reducción en el riesgo de recaída tumoral y beneficio en la supervivencia 
global de las pacientes premenopáusicas con afectación axilar227. Posteriormente se han 
realizado múltiples estudios con diferentes agentes quimioterápicos demostrando todos ellos 





El tratamiento quimioterápico adyuvante en tumores de mama en estadios precoces suele ser 
un esquema basado en la combinación de antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina) y taxanos 
(docetaxel, paclitaxel) con duración y cadencia que varían en función del esquema utilizado 
(secuencial, concomitante o dosis densas), así como esquemas sin antraciclinas, como el TC 
(docetaxel-ciclofosfamida) o CMF (ciclofosfamida-metotrexate-fluorouracilo)74.   
 
Las indicaciones generales de quimioterapia adyuvante son229:  
- Cáncer de mama triple negativo (T>5 mm).  
- Cáncer de mama con RRHH+/Her2- de alto riesgo:  
o pT2-4 (>2cm) 
o pN+ 
o Grado 3 
o Baja expresión de RE y/o RP 
o Ki-67 >14% 
o Alto riesgo por perfil genómico 
- Cáncer de mama Her2+ (T>5 mm). 
Actualmente sabemos que el cáncer de mama constituye un heterogéneo grupo de 
enfermedades con diferentes comportamientos biológicos y diferente respuesta a los 
tratamientos, que conllevan a su vez grandes diferencias pronósticas. Uno de los principales 
objetivos es obtener la mayor información pronóstica y predictiva que permita seleccionar qué 
pacientes se beneficiarán de los tratamientos adyuvantes.  
1.9.2.2. Terapias dirigidas (antiHer2) 
Los tumores de mama que presentan amplificación del oncogén Her2 y sobreexpresan la 
proteína Her2 constituyen alrededor del 15-20% del total de cánceres de mama. Son tumores 
asociados a un peor pronóstico y un mayor riesgo de recaída. La adición al tratamiento 
quimioterápico de un anticuerpo monoclonal como el trastuzumab (Herceptin®) ha conseguido 
una reducción aproximada del 50% en el riesgo de recaída tumoral en estas pacientes230,231.  El 
trastuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado Ig G1 dirigido al 
subdominio IV de la porción extracelular del receptor Her2, capaz de inhibir la vía de 
señalización del receptor Her2 por varios mecanismos de acción. Otros anticuerpos 
monoclonales, como el Pertuzumab (Perjecta®) han sido recientemente aprobados.  
1.9.2.3. Hormonoterapia 
El tratamiento hormonal en el cáncer de mama tiene como objetivo reducir la cantidad o el 
efecto de los estrógenos circulantes que actúan como estimuladores del crecimiento en las 
células neoplásicas que expresan receptores hormonales.  
La hormonoterapia adyuvante se administra después del tratamiento locorregional del cáncer 
de mama con el objetivo de disminuir el riesgo de recidiva local o a distancia. El tratamiento se 
inicia después de la cirugía y su duración oscila entre 5 y 10 años. El tipo de tratamiento varía 
en función del estatus menopáusico.  




En mujeres postmenopáusicas, el tratamiento hormonal de primera línea son los inhibidores 
de la aromatasa.8 Estos fármacos bloquean la actividad de la enzima aromatasa, impidiendo la 
síntesis de estrógenos en las glándulas suprarrenales y el tejido adiposo. Los principales 
fármacos empleados son el anastrozol (Arimidex®) y el letrozol (Femara®), que desactivan 
temporalmente la aromatasa, y el exemestano (Aromasin®), que la bloquea de forma 
permanente. La duración de la terapia es de 5 años.  
En mujeres premenopáusicas, el tratamiento estándar son los moduladores selectivos de 
receptores de estrógenos (SERM)8, que se unen a receptores estrogénicos bloqueándolos e 
impidiendo su unión con los estrógenos. El fármaco principal es el tamoxifeno (Nolvadex®), 
que se indica durante al menos 5 años. Los estudios ATLAS y aTTom han evidenciado que su 
empleo prolongado hasta 10 años reduce un 15% la mortalidad por cáncer de mama y aporta 
un beneficio de un 10% en supervivencia global en todos los subgrupos de pacientes232,233, por 
lo que el tratamiento prolongado debe indicarse en pacientes con factores de riesgo 
asociados, siempre vigilando los efectos secundarios.  
 
Recomendaciones  de tratamiento sistémico para cáncer de mama precoz 
Luminal-A: 
- Hormonoterapia exclusiva 
- Se puede considerar asociar quimioterapia si alta carga tumoral (≥4 ganglios 
afectos, ≥T3) o alto riesgo en perfil genómico) 
Luminal B: 
- Her2-:  Quimioterapia → Hormonoterapia 
- Her2+: Quimioterapia + Anti-Her2 → Hormonoterapia 
Her-2 positivo (no luminal): 
- Quimioterapia + Anti-Her2 
Triple negativo (ductal): 
- Quimioterapia 
Tabla I.18: Principales esquemas de tratamiento sistémico adyuvante en función del subtipo molecular.  
 
1.9.3. Radioterapia 
La radioterapia (RT) es parte integral del tratamiento multidisciplinar del cáncer de mama. Su 
papel está íntimamente ligado a la cirugía, contribuyendo tanto al control local de la 
enfermedad como al incremento de la supervivencia.  
El fundamento del tratamiento radioterápico es la administración de radiaciones ionizantes 
sobre un volumen tumoral en riesgo, preservando los tejidos sanos circundantes. En el 
tratamiento del cáncer de mama se pueden emplear diferentes técnicas, que pueden aplicarse 
solas o en combinación: RT externa, braquiterapia, en la que la fuente de irradiación está en 
contacto con la mama y el volumen a tratar queda circunscrito al interior del volumen en 
riesgo, por lo que solo recibe tratamiento la zona que está implantada, con escasa irradiación 
de los tejidos circundantes, y RT intraoperatoria (IORT), que se realiza en el mismo acto 





Tanto las técnicas de braquiterapia como las de IORT pueden utilizarse como tratamiento 
exclusivo (irradiación parcial de la mama) o como sobredosificación (boost).  
La elección de la técnica más adecuada en cada caso la realizarán los oncólogos radioterápicos 
en función de las características del tumor y de la paciente. Con el desarrollo progresivo de las 
técnicas oncoplásticas, el boost con IORT es una opción útil, ya que permite administrar la RT 
directamente en el lecho tras la tumorectomía, realizando posteriormente la reconstrucción 
oncoplástica con seguridad oncológica y buenos resultados cosméticos234. 
 
1.9.3.1. Radioterapia tras cirugía conservadora 
La RT adyuvante está indicada en todos los casos tras cirugía conservadora. El tratamiento 
conservador, que incluye cirugía conservadora seguida de RT, ha demostrado tasas de control 
local similares a la mastectomía.  
Varios metaanálisis han examinado el papel de la RT tras la cirugía conservadora235-237. En el 
metaanálisis de Darby et al237, en el cual se analizaron 17 estudios randomizados que incluían a 
10.801 pacientes, en la serie global, la RT redujo el riesgo de recurrencia locorregional o a 
distancia del 35 al 19,3% (p <0,0001) tras 10 años de seguimiento, así como el riesgo de 
muerte específica por cáncer del 25,2 al 21,4% (p=0.00005). Los resultados mostraron 
beneficio en todas las pacientes, independientemente del estado ganglionar. La RT no sólo 
contribuye al control local de la enfermedad, sino que también influye en la supervivencia, de 
manera que por cada 4 recidivas evitadas a 10 años se evita una muerte por cáncer a los 15 
años.   
Estudios realizados en pacientes con bajo riesgo de recidiva local han demostrado a su vez el 
beneficio de la RT disminuyendo el número de recidivas locales, confirmando así el valor de la 
RT adyuvante en el control local de la enfermedad independientemente de las características 
del tumor y la edad de las pacientes238,239. 
El esquema de RT clásico consiste en la administración de 45-50 Gy (dosis total) en fracciones 
de 1,8-2 Gy/día, 5 días a la semana durante 5 semanas (25 fracciones). Este esquema está 
siendo reemplazado por los esquemas de hipofraccionamiento, que consisten en la 
administración de fracciones de 2,67 Gy/día durante 3 semanas (15-16 fracciones), y están 
basados en estudios randomizados con más de 10 años de seguimiento240,241.  La disminución 
del tiempo total del tratamiento se traduce en un aumento de la calidad de vida de las 
pacientes sin implicar un aumento de la toxicidad aguda ni tardía.  
En los últimos años, basándose en el hecho de que el 90% de las recidivas locales ocurren en el 
lecho de la tumorectomía o en regiones peritumorales, se ha planteado la irradiación exclusiva 
del lecho quirúrgico (irradiación parcial acelerada de la mama) como una opción frente a la RT 
de toda la glándula. Las Sociedades Europea y Americana de Oncología Radioterápica han 
definido los criterios de indicación en: edad ≥50 años, CDI, tumor ≤ 3 cm, N0, sin invasión 
vascular, sin carcinoma intraductal extenso y con márgenes libres229,242. La mayoría de las 
series publicadas sobre irradiación parcial utilizan técnicas, como la IORT o la braquiterapia, 
que permiten una mayor conformación de la dosis en la zona a tratar, con una dosis menor 




sobre los tejidos sanos243,244. Diversos estudios han demostrado tasas de control local con estas 
técnicas equivalentes a las de la radioterapia externa245. El beneficio de la irradiación parcial, 
además de la preservación de los tejidos sanos, es la disminución del tiempo de tratamiento, 
que repercute en la calidad de vida de las pacientes.  
 
1.9.3.2. Radioterapia tras mastectomía 
Se ha demostrado el beneficio de la irradiación del lecho de mastectomía y las áreas 
ganglionares tras mastectomía en pacientes de alto riesgo236. Los criterios de alto riesgo de 
recidiva local son tumores de gran tamaño (> 5 cm), con márgenes próximos o positivos y/o 
con afectación ganglionar y/o invasión extracapsular. La RT consigue en estas pacientes un 
aumento significativo del control locorregional, independientemente del tratamiento 
sistémico. En aquellas pacientes con afectación ganglionar tras mastectomía, la RT consigue 
una reducción del riesgo de recidiva local a los 5 años del 23 al 6%, lo que se traduce en una 
disminución de la mortalidad por cáncer de mama del 61% al 56% (p<0,02).  
1.9.3.3. Radioterapia axilar 
La administración de RT sobre áreas ganglionares en las pacientes que presentan afectación 
ganglionar disminuye el riesgo de recidiva.  
Los criterios clásicos para la irradiación de las áreas ganglionares eran la afectación de >3 
ganglios y/o la invasión extracapsular ganglionar. Sin embargo, los resultados del estudio 
EBCTCG-2005236 demostraron el beneficio de la RT ganglionar también en presencia de 1-3 
ganglios afectados. En el análisis por subgrupos, la reducción en la tasa de recidiva local a los 5 
años fue similar entre las pacientes con 1-3 ganglios positivos y con >3 ganglios (12% vs 14%). 
El metaanálisis de Darby et al237 confirmó estos resultados, evidenciando una disminución 
estadísticamente significativa del riesgo de recidiva locorregional a los 10 años así como de 
muerte específica por cáncer a los 15 años tras la administración de RT en pacientes con 
afectación ganglionar. En el momento actual existe, por tanto, evidencia demostrada del 
beneficio de la RT axilar, siempre que exista afectación ganglionar, independientemente del 
número de ganglios afectos.  
Con la implantación de la BSGC, la RT está adquiriendo un mayor protagonismo en el control 
de la enfermedad axilar. A partir de la publicación del estudio ACOSOG Z0011143, muchos 
grupos no realizan LA en pacientes con afectación de ≤2 ganglios centinela, administrando RT 
en las áreas ganglionares para controlar la enfermedad ganglionar subclínica. El estudio 
AMAROS246 comparó la LA con la irradiación ganglionar en pacientes T1-T2 sin adenopatías 
palpables con ganglio centinela positivo, evidenciando tasas de control local a 5 años similares 
con ambos tratamientos, con menor toxicidad en el brazo de la RT. A los 10 años, los 
resultados  también fueron similares en ambos grupos, con una tasa de recidiva local de 0,93% 
en el grupo de LA y de 1,82% en el grupo de RT axilar247. Los resultados del ensayo 
OTOASOR248, realizado en pacientes con CM en estadios iniciales (tamaño <3 cm, cN0) y 
metástasis en el GC, tampoco evidenciaron diferencias en cuanto a recidiva axilar ni en la 





metaanálisis de 2016 tampoco mostró diferencias significativas en la tasa de recidiva local y 
recidiva axilar en pacientes sin afectación clínica pero con afectación patológica del GC 
tratadas con LA o RT axilar249. Estos resultados resultan interesantes a la hora de valorar el 
tratamiento radioterápico axilar como alternativa a la LA en determinadas pacientes, con el 
objetivo de disminuir la comorbilidad asociada a la LA. Sin embargo, todavía no hay suficientes 
estudios realizados en  pacientes con afectación axilar clínica al diagnóstico que reciben 
neoadyuvancia y presentan una BSGC positiva, las cuales podrían ser candidatas potenciales a 
este tratamiento. Actualmente hay varios ensayos en curso en los que se pretende evaluar la 
administración de RT axilar en este grupo de pacientes250.  
 
 
2. Neoadyuvancia en cáncer de mama  
2. 1. Concepto y desarrollo 
El tratamiento neoadyuvante, también conocido como tratamiento preoperatorio  o de 
inducción, se define como el tratamiento sistémico realizado antes de cualquier abordaje 
quirúrgico locorregional del cáncer de mama con el objetivo de conseguir la máxima reducción 
de la masa tumoral y la erradicación de la enfermedad micrometastásica. Su desarrollo ha sido 
uno de los principales avances en el tratamiento del cáncer de mama en las últimas décadas.  
Aunque la quimioterapia neoadyuvante ha sido el tipo de tratamiento más conocido y 
estudiado, con la clasificación molecular del cáncer de mama y el estudio de los perfiles de 
expresión génica, han surgido nuevas terapias que también han demostrado tener un papel 
importante en la neoadyuvancia.  
En el cáncer de mama precoz, la terapia neoadyuvante se ha convertido en una de las 
principales opciones de tratamiento251. Su eficacia ha demostrado ser equivalente a la terapia 
adyuvante en términos de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global, a la vez 
que ha demostrado tener valor en la investigación clínica y traslacional.  
La terapia médica sistémica reduce el riesgo de metástasis a distancia y aumenta la 
supervivencia global tanto cuando se inicia después de la cirugía (adyuvante) como antes de la 
cirugía (neoadyuvante), ya que a menudo se emplean los mismos fármacos y regimenes 
terapéuticos252.  En general, cualquier paciente candidata a terapia sistémica adyuvante puede 
ser considerada para recibir tratamiento neoadyuvante253.  
El tratamiento neoadyuvante, sin embargo, presenta ciertas ventajas particulares que lo 
distinguen del tratamiento adyuvante:  
1. Reduce el tamaño tumoral (downstaging), lo que facilita la resecabilidad quirúrgica y 
aumenta las tasas de cirugía conservadora254. Además, en pacientes con enfermedad 
axilar puede reducir o eliminar las metástasis ganglionares, permitiendo la realización 
de biopsia selectiva de ganglio centinela en lugar de linfadenectomía axilar en 
pacientes con afectación axilar de inicio255.  




2. Permite realizar una evaluación objetiva del tratamiento, ya que se consigue testar in 
vivo la sensibilidad de las células cancerosas al tratamiento. Si no se produce una 
respuesta al tratamiento, éste puede modificarse evitando así los efectos secundarios 
de un tratamiento ineficaz256.  
La respuesta patológica completa (RpC) se asocia con mayores tasas de supervivencia 
libre de enfermedad y supervivencia global, especialmente en los tumores triple 
negativo y Her2+257-260.  
3. Permite el diseño de ensayos clínicos con nuevos enfoques de investigación para el 
tratamiento adyuvante, ya que no existe un tratamiento estándar para los casos de 
pobre respuesta a la neoadyuvancia. Las pacientes con enfermedad residual tras la 
terapia neoadyuvante podrían beneficiarse de ensayos clínicos con nuevos 
tratamientos en el entorno adyuvante.  
4. Proporciona información sobre la biología del tumor, permitiendo la búsqueda de 
nuevos biomarcadores pronósticos y predictivos. La obtención de muestras de tumor y 
sangre de la paciente antes, durante y después del tratamiento neoadyuvante puede 
revelar nuevos marcadores que pueden resultar cruciales para la investigación.  
5. Los ensayos clínicos con terapia neoadyuvante ofrecen ventajas comparados con los 
realizados en adyuvancia: requieren poblaciones más pequeñas, los resultados se 
obtienen de forma precoz y la respuesta patológica completa es un indicador 
importante relacionado con el pronóstico a largo plazo, por lo que tales ensayos se 
prestan a diseños innovadores para el desarrollo de nuevos fármacos.  
 
Los objetivos clínicos principales de la neoadyuvancia son: lograr una respuesta patológica 
completa (que tiene utilidad pronóstica sobre todo en subtipos Her2+ y triple negativos), 
aumentar la tasa de cirugía conservadora y proporcionar una segunda oportunidad para 
aquellas pacientes que no logran una respuesta patológica completa, particularmente tumores 
RE-, mediante la introducción de una terapia adyuvante sin resistencias cruzadas251. 
 
2.2. Indicaciones 
La indicación de tratamiento neoadyuvante depende de aspectos como el tamaño tumoral, el 
subtipo molecular, el compromiso ganglionar y el estado basal de la paciente, así como sus 
comorbilidades74,229,261. 
Para pacientes con cáncer de mama operable, incluídas aquellas que son candidatas a cirugía 
en el momento del diagnóstico, el tratamiento neoadyuvante seguido de cirugía se ha 
convertido en una opción alternativa a la cirugía radical. Aunque no hay una única definición 
de tamaño tumoral o característica clínica que pueda establecer si la paciente se beneficiará 
de la terapia neoadyuvante, algunos centros favorecen su indicación en casos de carcinomas 
de tamaño moderado-grande o ganglios axilares positivos251. 
En cuanto al subtipo molecular, los tumores triple negativos y Her2+ son los que más se 






Las indicaciones generales de neoadyuvancia están recogidas en la tabla I.19.  
Criterios de selección de pacientes para tratamiento neoadyuvante en cáncer de mama  
Criterio de selección Nivel de evidencia 
Afectación clínica de ganglios axilares A 
Tamaño tumoral > 2 cm B 
Triple negativo B 
Her2+ B 
Alto índice de proliferación  B 
Tumores irresecables A 
Carcinoma inflamatorio B 
Tabla I.19: Criterios de selección de pacientes para tratamiento neoadyuvante en cáncer de mama251.  
 
2. 3. Tipos de tratamiento neoadyuvante 
El tratamiento neoadyuvante puede incluir quimioterapia, tratamientos biológicos dirigidos 
como anti-Her2 y hormonoterapia.  
2.3.1. Quimioterapia 
La quimioterapia neoadyuvante se empezó a utilizar en la década de 1980 en las pacientes con 
cáncer de mama localmente avanzado con el objetivo de convertir los tumores inoperables en 
operables262. Ante los buenos resultados obtenidos, se empezaron a realizar estudios en 
pacientes con enfermedad en estadios iniciales. Los primeros estudios clínicos realizados 
tenían como objetivo determinar si el tratamiento sistémico primario resultaba superior en 
términos de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global263.  
Múltiples estudios han comparado la QT neoadyuvante con la QT adyuvante sin identificar 
diferencias en la supervivencia global ni la supervivencia libre de enfermedad con ambos 
tratamientos264-268.  Los estudios NSABP-B18264,265 y EORTC266 demostraron tasas similares de 
SG y SLE en las pacientes que recibieron QT en esquema neoadyuvante o adyuvante, 
evidenciando un aumento en la tasa de cirugía conservadora en el grupo de neoadyuvancia, así 
como un aumento de la respuesta patológica completa, asociada a una mayor SG y SLE en 
comparación con pacientes que obtuvieron menor grado de respuesta.  En el metaanálisis de 
Mauri et al, que incluyó 9 estudios aleatorizados, tampoco se observaron diferencias en 
cuanto a SG, SLE ni recidiva a distancia, con un riesgo de progresión durante la neoadyuvancia 
muy bajo. En el grupo de NA el porcentaje de cirugía conservadora fue mayor, observando un 
aumento del riesgo de recidiva locorregional en este grupo, sobre todo cuando se realizaba 
radioterapia sin cirugía en las pacientes con una respuesta clínica completa267. Otro 
metaanálisis posterior confirmó los resultados de este último; sin embargo, se observó que el 
incremento de la tasa de recidiva local asociada a QTNA se reducía de forma importante al 
excluir los estudios en que las pacientes recibían radioterapia exclusiva (sin cirugía) ante la 
respuesta clínica completa268. Esto enfatizaba la importancia de incluir la cirugía en el 




tratamiento locorregional del cáncer de mama, incluso en casos en que el tratamiento 
preoperatorio ha conseguido una regresión tumoral completa.  
2.3.1.1. Esquema y número de ciclos óptimo 
Actualmente, no existe un régimen éstandar de quimioterapia neoadyuvante en el cáncer de 
mama, pudiendo emplearse los mismos régimenes que en adyuvancia269. Aunque no se ha 
establecido el esquema óptimo de tratamiento, la mayoría de guías recomiendan un esquema 
basado en la combinación de antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina) y taxanos (paclitaxel, 
docetaxel)(tabla I.20)74. Ensayos clínicos randomizados han demostrado que la adición de 
taxanos a los esquemas de QTNA basados en antraciclinas mejora los resultados270,271. No 
obstante, hay un grupo de pacientes  de bajo riesgo en el que la adición de taxanos tiene un 
beneficio mínimo. 
Esquemas de QT neoadyuvante en tumores Her2-negativos 
De elección:  
 Doxorrubicina/Ciclofosfamida (AC) dosis altas + Paclitaxel semanal 
 Doxorrubicina/Ciclofosfamida (AC )dosis altas + Paclitaxel cada 2 semanas 
 Docetaxel + ciclofosfamida (TC) 
En casos concretos:  
 Doxorrubicina/Ciclofosfamida (AC) dosis altas 
 AC (Doxorrubicina/Ciclofosfamida) cada 3 semanas (categoría 2B) 
 CMF (Ciclofosfamida/Metotrexato/Fluorouracilo) 
 AC + Paclitaxel semanal 
Otros régimenes recomendados: 
 AC + Docetaxel cada 3 semanas 
 Epirrubicina/Ciclofosfamida (EC) 
 TAC (Docetaxel/Doxorrubicina/Ciclofosfamida) 
 Pacientes seleccionados con cáncer de mama triple negativo: 
- Paclitaxel semanal + carboplatino 
- Docetaxel + carboplatino 
Tabla I.20: Régimenes de terapia neoadyuvante con QT en pacientes con tumores Her2-74. 
 
Los resultados de varios estudios indican que el esquema secuencial de antraciclinas y taxanos 
se asocia a mejores resultados que el esquema concurrente272-273, aunque no es posible 
determinar si el beneficio se asocia al uso secuencial o a las diferencias en las dosis 
administradas o la duración del tratamiento. Al igual que en el cáncer de mama metastásico, el 
esquema de paclitaxel semanal ha resultado ser más activo, demostrando eficacia y un buen 
perfil de toxicidad274. 
No existe tampoco una evidencia clara del número de ciclos que deben ser administrados. La 
tendencia actual es administrar de 6 a 8 ciclos antes de la cirugía. El número de ciclos de 
tratamiento planificado previamente ha de completarse siempre que sea posible mientras 






La inclusión de agentes de platino como terapia neoadyuvante en tumores de tipo triple 
negativo es controvertida. Varios estudios han demostrado mejoría de la RpC con la 
incorporación de estos agentes, pero no existen resultados a largo plazo. Por tanto, el uso de 
estos fármacos no se recomienda de rutina como parte del tratamiento neoadyuvante en 
tumores TN, aunque puede ser considerado en casos seleccionados74. La adición de 
carboplatino podría considerarse en pacientes con mutaciones BRCA, aunque los estudios 
clínicos no son concluyentes en ese punto.  
Uno de los principales objetivos actuales es identificar los factores pronósticos que ayuden a 
individualizar el régimen de QTNA apropiado para cada paciente. La información 
proporcionada por las plataformas genómicas puede ser útil para predecir la respuesta a la 
quimioterapia, pudiendo elegir así el régimen más adecuado en cada caso con la mínima 
toxicidad.  
 
2.3.2. Terapias anti-Her2 
En tumores de mama Her2+, el trastuzumab neoadyuvante (Herceptin®) en combinación con 
la QT estándar es capaz de inducir una mayor tasa de RpC275-277, que supera en algunas series 
el 60%275. Más recientemente, diversos ensayos han demostrado que el bloqueo dual con 
anticuerpos contra Her2 empleando trastuzumab y pertuzumab combinados con QT logra 
aumentar en mayor medida las tasas de RpC278-280. 
Antes de la cirugía, las combinaciones de tratamiento más comunes utilizan antraciclinas 
durante 3 a 4 meses seguido de taxanos semanales durante 12 semanas asociados al 
tratamiento biológico empleado (tabla I.21). Después de la cirugía, los tratamientos anti Her2 
se continuan durante 12 meses251. 
 
Esquemas de tratamiento neoadyuvante en tumores Her2-positivos 
De elección:  
 Doxorrubicina/Ciclofosfamida (AC) + Paclitaxel + Trastuzumab 
 Doxorrubicina/Ciclofosfamida (AC ) + Paclitaxel + Trastuzumab + Pertuzumab 
 Paclitaxel + Trastuzumab 
 TCH (docetaxel/carboplatino/trastuzumab) 
 TCHP (docetaxel/carboplatino/trastuzumab/pertuzumab) 
En casos concretos:  
 Docetaxel + Ciclofosfamida + Trastuzumab 
Otros régimenes recomendados: 
 AC + Docetaxel + Trastuzumab 
 AC + Docetaxel + Trastuzumab + Pertuzumab 
Tabla I.21: Regímenes de terapia neoadyuvante en pacientes con tumores Her2+74. 
 




El uso de antraciclinas en combinación con trastuzumab puede aumentar el riesgo de toxicidad 
cardíaca. Sin embargo, en el ensayo BERENICE281, en el cual se agregó pertuzumab al 
tratamiento estándar, no se evidenció dicho aumento, incluso cuando se administró 
simultáneamente con las antraciclinas. 
Los resultados globales de varios estudios con lapatinib, un inhibidor de la tirosina-quinasa 
Her2, en neoadyuvancia no promueven su empleo para esta indicación282. 
 
2.3.3. Terapia hormonal 
La hormonoterapia neoadyuvante está indicada con el objetivo de reducir la extensión del 
tumor y permitir la cirugía adecuada en pacientes candidatas a neoadyuvancia pero no con 
quimioterapia, como es el caso de las pacientes con edad avanzada.  
En mujeres postmenopáusicas, se prefieren los inhibidores de la aromatasa (anastrozol, 
letrozol o exemestano) sobre el tamoxifeno283. Actualmente no hay evidencia de que ningún 
inhibidor de la aromatasa sea más efectivo que el resto284. En mujeres premenopáusicas hay 
poca evidencia sobre el mejor tratamiento. Algunos autores han sugerido la cirugía como 
primera opción terapéutica, incluso cuando no es factible la realización de una cirugía 
conservadora285. 
La duración mínima del tratamiento es de 3 a 4 meses y puede prolongarse hasta lograr la 
máxima respuesta antes de la cirugía286. 
Algunos ensayos clínicos han comparado el uso de tratamiento hormonal neoadyuvante con el 
uso de QT neoadyuvante en mujeres postmenopáusicas con cáncer de mama RE+, obteniendo 
resultados similares con ambas terapias. Un estudio en fase II realizado en 239 pacientes con 
tumores RE+ y/o RP+ no encontró diferencias en cuanto a la tasa de respuesta en pacientes 
tratadas con inhibidores de la aromatasa (anastrozol o exemestano) y aquellas tratadas con 4 
ciclos de QT con doxorrubicina/paclitaxel neoadyuvante (64,5% vs 63,3%). Tampoco hallaron 
diferencias en la tasa de cirugía conservadora con ambas terapias (33% vs 24%, p=0,058)287. En 
otro estudio en fase II del Grupo de Investigación Español del Cancer de Mama (GEICAM) se 
comparó el exemestano con QT (4 ciclos de epirrubicina/ciclofosfamida + 4 ciclos de docetaxel) 
encontrando diferencias no significativas en la tasa de respuesta (48% vs 66%; p=0,075) sin 
diferencias en la tasa de cirugía conservadora en ambos brazos del tratamiento (56% vs 47%; 
p=0,23)288. 
Una limitación de la terapia endocrina neoadyuvante es que la respuesta patológica completa 
es poco frecuente.  
Varios estudios en fase II han evaluado los efectos de la inhibidores de la quinasa dependiente 
de la ciclina como tratamiento neoadyuvante en combinación con terapia endocrina o con 
terapia endocrina asociada a terapias anti-Her2 en pacientes con tumores RE+/Her2+. Las 
evaluaciones iniciales de los marcadores de proliferación demuestran un efecto positivo al 





2.4. Respuesta a la neoadyuvancia 
La evaluación de la respuesta a la NA es fundamental dado que ésta condiciona tanto el 
tratamiento quirúrgico como sistémico posterior a la vez que representa un factor pronóstico 
de gran relevancia.  
 
2.4.1. Respuesta clínico-radiológica 
La respuesta clínica puede abarcar desde la desaparición completa del tumor al crecimiento 
del mismo, pasando por la reducción parcial del tamaño o la persistencia sin cambios de la 
masa inicial.  
Los criterios de evaluación de la respuesta radiológica se fundamentan en el tamaño y/o 
volumen tumoral. Según los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)290 
existen diferentes grados de respuesta radiológica: 
- Respuesta completa: desaparición de todas las lesiones. Cualquier ganglio 
patológico debe presentar una reducción de su eje corto hasta <10 mm.  
- Respuesta parcial: disminución de al menos el 30% de la suma de los diámetros de 
las lesiones, tomando como referencia la suma de los diámetros basal.    
- Progresión de enfermedad: aumento mayor del 20% de la suma basal de los 
diámetros de las lesiones o aparición de nuevas lesiones.  
- Enfermedad estable: sin respuesta al tratamiento ni progresión de enfermedad 
La correlación entre la respuesta clínica y patológica es limitada, y la valoración clínica es 
escasamente reproductible, existiendo una gran variabilidad entre los diferentes 
observadores291,292. Esta falta de concordancia puede deberse a los patrones variables de 
respuesta tumoral al tratamiento neoadyuvante, que van desde la contracción simétrica 
alrededor de un núcleo central (que puede contener tumor residual o tejido fibrótico) hasta la 
resolución completa aparente de una masa a pesar de la persistencia de focos microscópicos 
de cáncer invasivo.  
En un estudio de 189 pacientes, la precisión (definida como la capacidad para predecir la 
mayor dimensión tumoral) del examen físico, la ecografía y la mamografía fue del 66%, 75% y 
70%, respectivamente, comparada con los hallazgos en el análisis patológico final291. 
Un metaanálisis de 2010 concluyó que la RMN con contraste presentaba una alta especificidad 
(91%) con una baja sensibilidad (63%) para predecir la RpC, aunque existe una importante 
variabilidad en los diferentes estudios292. 
 
2.4.2. Respuesta patológica 
La respuesta patológica completa (RpC) del tumor primario a la neoadyuvancia se considera el 
factor predictivo más importante, y está fuertemente asociado con la supervivencia global y la 
supervivencia libre de enfermedad258. 




Hasta la fecha se han utilizado una gran variedad de definiciones de RpC en los diferentes 
ensayos clínicos de neoadyuvancia en cáncer de mama sin existir una definición universal de 
RpC, lo que dificulta la comparación de resultados entre los diferentes estudios.  
La US FDA definió la RpC como la ausencia de tumor invasivo tanto en la mama como en la 
axila (ypT0ypN0/ypTisypN0)293. Esta definición incluye la presencia de carcinoma intraductal 
residual, puesto que tanto ypT0ypN0 como ypTisypN0 tienen valores de supervivencia 
similares294.  La presencia de invasión linfovascular o la existencia de células tumorales aisladas 
en los ganglios, sin embargo, no se considera respuesta patológica completa. El estado 
ganglionar postneoadyuvancia sí ha demostrado significado pronóstico. En un análisis 
retrospectivo, las pacientes que presentaban una negativización de los ganglios axilares tras la 
NA tenían un mejor pronóstico, incluso con presencia de enfermedad residual en la mama295. 
Aunque existen numerosos sistemas de gradación de la respuesta propuestos, así como 
múltipes trabajos que evalúan sus correlaciones con la supervivencia e intervalo libre de 
enfermedad, todavía no está definido el mejor sistema de clasificación. En 2015 se publicaron 
una serie de recomendaciones para la estandarización de la evaluación patológica de la 
respuesta al tratamiento NA así como la homogeneización de los informes patológicos296. En 
ellas, los autores recomiendan la utilización del sistema RCB (Residual Breast Cancer Burden)297 
y de la clasificación ypTNM de la AJCC135 para la valoración de la respuesta patológica.  
 
2.4.2.1. Respuesta patológica completa según el subtipo molecular 
Múltiples estudios han demostrado diferencias en la tasa de RpC en función del subtipo 
molecular, lo que conlleva además diferencias pronósticas. Se ha observado que los tumores 
TN y Her2+/RE- presentan una mayor tasa de RpC con la NA comparados con los luminal A, 
mientras que el subtipo luminal B se asocia con una respuesta intermedia260. El pobre 
pronóstico de los subtipos TN y Her2+/RE- se explica por la alta probabilidad de recaída cuando 
no se consigue la RpC298. En el estudio GeparDuo, un pequeño subgrupo de pacientes 
HR+/Her2- con baja probabilidad de conseguir una RpC presentaba un pronóstico excelente, 
mientras que las pacientes con tumores HR-/Her2+ tenían buen pronóstico sólo cuando 
conseguían una RpC272. 
Hasta el 45% de los tumores TN muestran una RpC después del tratamiento neoadyuvante260. 
Esto es importante porque los tumores TN con una RpC tienen un pronóstico similar al de 
otros subtipos que también consiguen una RpC. Por el contrario, los tumores TN con 
enfermedad residual tienen una alta probabilidad de recidiva298.  
Para los tumores Her2+, varios estudios han demostrado una alta tasa de RpC después del 
tratamiento neoadyuvante que incluye fármacos antiHer2, que puede ser de hasta el 60% con 
los régimenes farmacológicos más nuevos y es mayor en tumores RE- que en RE+. En los 
tumores Her2+ se ha evidenciado una asociación entre la RpC y el aumento de la SLE y la SG258.  
En a los tumores de tipo luminal, la QTNA logra una tasa de RpC más baja comparada con los 
otros subtipos (de alrededor del 5% al 20%)260,299. Se ha demostrado que en las pacientes con 





Houssami et al publicaron en 2012 un metaanálisis en el cual analizaron la tasa de RpC de 
acuerdo con los diferentes subtipos moleculares. Utilizando 2 modelos de clasificación 
diferente, con 3 categorías en el modelo 1 (RH positivos (RH+/Her2-), Her2 positivos (Her2+) y 
triple negativos (RE-/RP-/Her2-) y 4 catergorías en el modelo 2 (diferenciando en éste los 
tumores Her2 positivos en Her2+/RH+ y Her2+/RH-), evidenciaron una asociación entre el 
subtipo tumoral y el porcentaje de RpC en ambos modelos (p<0.0001). La RpC en el modelo 2 
fue: 8,3% (6,7-10,2%) en los RH+/Her2-, 18,7% (15.0-23.1%) en los Her2+/RH+, 38.9% (33.2-
44.9%) en los Her2+/RH- y 31,1% (26.5-36.1%) en los triple negativo. La tasa de RpC fue 
significativamente mayor en el subtipo Her2+/RH- comparada con el triple negativo, aunque 
en los estudios que emplearon terapias dirigidas antiHer2 las tasas de RpC fueron muy 
similares en ambos subgrupos299. 
 
2.4.2.2. Respuesta patológica completa ganglionar 
Tras la administración de terapia neoadyuvante, aproximadamente entre el 40-50% de 
pacientes con afectación axilar al diagnóstico consiguen negativizar su enfermedad axilar301-303. 
La RpC ganglionar también muestra variaciones en relación con los diferentes subtipos 
moleculares302,303. 
En el ensayo ACOSOG Z1071301, la tasa de RpC axilar global fue de 41,1%, con una tasa de 
respuesta por subgrupo molecular de 49,4% en los tumores TN, de 64,7% en los tumores 
Her2+ y del 21,1% en los tumores luminales-Her2+(p<0,0001)302. Choi et al publicaron en su 
estudio de 2019 tasas de RpC axilar de 65% en tumores Her2+/RH-, 58,6% en tumores 
Her+/RH+, 60,3% en TN y 32,5% en tumores HR+/Her2-303. 
La evaluación de la respuesta axilar mediante técnicas de imagen convencionales ha 
demostrado resultados dispares en las diversas series. La ecografía axilar presenta una 
sensibilidad entre el 23,9% y el 71%, con una especificidad entre el 70-90% y un VPN entre el 
50-83%304-306. Por su parte, la RMN tampoco ha demostrado ser una técnica fiable para 
detectar la presencia de enfermedad axilar residual. En la serie de Steiman et al, la RMN 
presentó una S, E, VPP y VPN del 39%, 88%, 93% y 26%, respectivamente, con una precisión 
global del 48%307. Heiken et al reportaron una S y E para la RMN del 58% y 70%, y  un VPP y 
VPN  del 57% y 71%, respectivamente306.  Las definiciones de respuesta patológica empleadas 
en los diferentes estudios pueden influir en la variabilidad de resultados308. 
En varios estudios se han evaluado sistemas para predecir la respuesta axilar a la NA en 
pacientes con afectación axilar al diagnóstico, con el objetivo de identificar a las pacientes en 
las que se podría evitar una linfadenectomía axilar con sus complicaciones asociadas. Kim et al 
propusieron un modelo de predicción que integra las características de imagen de la ecografía 
postneoadyuvancia con características clínicopatológicas tumorales. Los autores identificaron 
como factores independientes predictores de la respuesta axilar en ganglios inicialmente 
afectos el alto grado histológico, el estatus hormonal negativo, el pequeño tamaño tumoral 
residual, la ausencia de pérdida de hilio graso y el grosor cortical excéntrico de los ganglios 
axilares en la ecografía de reestadiaje309. 




La respuesta patológica axilar ofrece además un beneficio oncológico para las pacientes. La 
respuesta patológica completa, definida como ausencia de cáncer invasivo tanto en mama 
como en axila, está asociada con mejores resultados a largo plazo comparada con la 
erradicación tumoral exclusiva en la mama258.  Por tanto, la evaluación de la RpC axilar en el 
contexto de la RpC en la mama es más importante que la evaluación aislada de la RpC axilar.   
 
 
3. Biopsia selectiva de ganglio centinela 
3.1. Recuerdo histórico 
El concepto de “ganglio centinela” fue descrito por primera vez en 1960 por Gould y cols en 
tumores de parótida, en referencia a un ganglio anatómicamente constante, localizado en la 
confluencia de las venas facial anterior y posterior, y cuya afectación en el análisis durante la 
cirugía del cáncer de parótida determinaba la necesidad de realización adicional de una 
disección cervical radical310. 
En 1977, el urólogo Ramón Cabañas realizó una verdadera formulación de la hipótesis del 
ganglio centinela en relación a la diseminación inguinal del cáncer de pene311. Mediante 
estudios linforradiológicos evidenció la existencia de un ganglio linfático inguinal, al que 
denominó centinela, que parecía ser el primer sitio de metastatización del cáncer. La 
afectación de este ganglio indicaría la necesidad de disección ganglionar inguinofemoroilíaca, 
mientras que la ausencia de enfermedad a este nivel concluiría la cirugía sin necesidad de 
linfadenectomía. Los estudios de Cabañas311, sin embargo, tuvieron escasa difusión, 
probablemente porque no utilizó técnicas específicas de localización intraoperatoria y no tuvo 
en cuenta la gran variabilidad interindividual del flujo linfático en humanos.  
En 1992, Morton et al312 aplicaron la misma idea de la diseminación linfática en el melanoma 
cutáneo, desarrollando un método de localización intraoperatoria del ganglio centinela 
empleando colorantes vitales. En 1994, Giuliano et al313 aplicaron la técnica de biopsia de 
ganglio centinela con colorantes vitales al cáncer de mama.  
En 1993, Krag et al314 introdujeron la inyección de trazadores isotópicos y de una sonda 
detectora gamma quirúrgica para la localización del ganglio centinela en pacientes con 
melanoma y cáncer de mama. 
 
3.2. Diseminación linfática en el cáncer de mama 
La diseminación metastásica del cáncer de mama se produce principalmente por vías linfáticas 
que presentan una rica y extensa arborización multidireccional a través de la piel y el tejido 
intraparenquimatoso. En condiciones normales, el drenaje linfático principal de la mama se 
realiza a través de dos sistemas colectores que nacen en el plexo subareolar y discurren latero-





obstrucción del flujo por procesos inflamatorios o neoplásicos, la linfa puede soslayar los 
ganglios afectos y originar una inversión del flujo, circular por canales anastomóticos u 
ocasionar un drenaje multidireccional. Existen otras rutas de drenaje linfático de la mama, 
como la vía transpectoral y retropectoral, la mamaria interna, la vía abdominal, la 
supraclavicular o hacia la axila contralateral8. 
La cadena axilar constituye el principal drenaje linfático, y en el cáncer de mama, los ganglios 
axilares son los que con mayor frecuencia presentan metástasis. La diseminación de las células 
tumorales parece seguir un patrón predeterminado con afectación inicial de los ganglios del 
nivel I, y posteriormente, una vez infiltrado éste, del segundo y tercer niveles. Así, cuando sólo 
existe 1 ganglio axilar afecto, éste corresponde al nivel I, mientras que cuando no existe ningún 
ganglio axilar afecto en el primer nivel, la probabilidad de afectación ganglionar en los niveles 
más altos es menor del 2%. Como excepción, en un pequeño número de casos, puede existir 
una afectación de los niveles II o III sin afectación del nivel I, lo que se conoce como metástasis 
saltadoras (skip metastases)8.  
La cadena mamaria interna es la segunda región en afectación en el cáncer de mama invasivo 
(recoge aproximadamente el 15% del drenaje linfático mamario), encontrándose afecta sobre 
todo en tumores situados en la porción medial de la mama. En la mayoría de casos, la 
afectación de la mamaria interna aparece en presencia de invasión linfática axilar, siendo 
excepcional su afectación en ausencia de enfermedad axilar8. 
Los ganglios intramamarios forman parte del drenaje fisiológico de la glándula y se consideran 
una vía linfática secundaria, ya que en la mayoría de ocasiones  se identificará otro ganglio 
centinela en la axila cuyo resultado determinará la actitud terapéutica de la paciente8.   
 
3.3. Concepto de ganglio centinela 
El concepto de ganglio centinela en el cáncer de mama se fundamenta en un modelo 
mecanicista, cuyo argumento central se basa en que la afectación de los ganglios linfáticos no 
es un acontecimiento aleatorio, sino que las células tumorales se diseminan de forma 
ordenada a través del sistema linfático. El GC sería por tanto el que primero se afectaría en el 
proceso de diseminación del cáncer de mama315.  
Se define al ganglio centinela como el primer ganglio de una cadena linfática que recibe el flujo 
linfático desde el tumor primario, y por tanto, el primero en acoger las células tumorales 
diseminadas por el sistema linfático315,316. 
Desde el punto de vista de la Medicina Nuclear, el ganglio centinela es el ganglio o ganglios 
linfáticos regionales que reciben el drenaje linfático directamente desde el tumor primario y 
son detectables en la linfogammagrafía, especialmente si están conectados a un canal 
linfático. Como ganglio centinela secundario se define a aquel o aquellos ganglios que 
presentan una captación del trazador en la línea de progresión linfática desde el GC, 
habitualmente con menor actividad, claramente diferenciada317. 




Desde el punto de vista quirúrgico, se considera GC aquel o aquellos que presentan una 
actividad representativa y que están ubicados en el área preseleccionada gammagráficamente. 
El GC secundario, desde el punto de vista quirúrgico, es el ganglio o ganglios, identificados o no 
previamente en la linfogammagrafía, que tienen una actividad significativamente menor en el 
mismo área de drenaje del GC317. 
 
3.4. Definición de la técnica 
La técnica de BSGC, basada en la hipótesis de la diseminación de células tumorales por vía 
linfática siguiendo un patrón anatómico determinado, consiste en la inyección de una 
sustancia determinada (radiotrazador, colorante, etc) en localizaciones mamarias concretas 
que es absorbida en parte por los vasos linfáticos, desde donde pasa rápidamente a los 
ganglios linfáticos, reproduciendo la migración que realizarían las células tumorales, 
permitiendo así la localización del primer ganglio de la cadena linfática subsidiario de acoger 
estas células - el ganglio centinela-, y su análisis individual.  
El valor clínico del ganglio centinela reside en su valor predictivo sobre el estado ganglionar 
axilar ya que, en el modelo actual de la enfermedad, se acepta que si este ganglio no contiene 
células tumorales, existe una probabilidad muy baja de que el resto de ganglios axilares se 
encuentren afectos315. 
La validación histopatológica del ganglio centinela fue realizada por Turner et al en un estudio 
de 103 pacientes, en el cual concluyeron que cuando un GC se encontraba libre de tumor tras 
su análisis mediante HE e IHQ, la probabilidad de afectación de otros ganglios no centinela era 
menor del 0,1%, por lo que la identificación meticulosa y análisis histológico del GC es un 
indicador fiable del estado axilar en las pacientes con cáncer de mama318. 
 
3.5. Aspectos técnicos 
3.5.1. Agentes de mapeo linfático 
Se han empleado diversas sustancias como marcadores para localizar el ganglio centinela.  
3.5.1.1. Radiotrazadores 
La técnica de BSGC incluye actualmente de forma imprescindible el uso de un radiotrazador 
isotópico como marcador del ganglio317.  
Existen múltiples radiotrazadores empleados para la localización del GC, la mayoría marcados 
con 99mTc, como los dextranos, la albúmina sérica humana y multitud de coloides. Los 
radiotrazadores más frecuentes son el sulfuro de antimonio marcado con 99mTc, usado sobre 
todo en Australia y Canadá, el sulfuro coloidal marcado con 99mTc que se emplea 
fundamentalmente en EEUU y el nanocoloide de albúmina sérica humana marcado con 99mTc, 





La visualización del GC depende del transporte del trazador desde el lugar de la inyección a los 
ganglios linfáticos. Cuando las partículas radiomarcadas alcanzan el ganglio linfático son 
fagocitadas por los macrófagos, donde permanecen hasta ser destruidas.  
El comportamiento biológico de los fármacos radiactivos y su disponibilidad para ser 
fagocitados está determinado por factores físico-químicos dependientes de la propia sustancia 
(características de superficie, número y tamaño de las partículas), factores biológicos 
dependientes del organismo (activación de los macrófagos, edad de la paciente, volumen 
mamario) y factores técnicos (dosis, lugar y vía de inyección).  
Los trazadores isotópicos recomendados por la SESPM son el nanocoloide de albúmina, el 
coloide de estaño y el sulfuro de renio. La actividad total administrada oscilará entre 0,5 y 3 
mCi (18,5-111MBq), inyectados entre las 2 y las 24 horas antes de la cirugía317. 
3.5.1.1.1. Localización de la inyección 
La vía de administración es uno de los aspectos técnicos más controvertidos de la BSGC en el 
cáncer de mama y el debate sobre cuál es el mejor sitio de inyección continúa abierto.  
En términos generales, se distinguen dos tipos de técnicas para la administración del 
radiofármaco: superficiales o cutáneas (intradérmica, subdérmica, periareolar, subareolar) y 
profundas o intramamarias (peritumoral, intratumoral)320 (figura I.20).  
 
 
Figura I.20: Técnicas de inyección del radiofármaco superficiales y profundas (modificado de Nieweg et 
al321).  
 




La inyección peritumoral fue la inicial y la más ampliamente utilizada. El porcentaje de 
identificación de la inyección profunda, promovida por grupos del norte de Europa, fue en 
algunos estudios del 97,2%, con una tasa de FN del 3,1%321-323.  Esta vía de administración pone 
de manifiesto el drenaje a los ganglios axilares, pero también un alto porcentaje de ganglios 
extraaxilares.  
Las técnicas superficiales son las preferidas por algunos grupos por su facilidad de ejecución, el 
corto periodo de tiempo entre la inyección y la identificación y la alta captación en el ganglio, 
que mejora el porcentaje de identificación. Sin embargo, la identificación de ganglios 
extraaxilares con este tipo de inyección es mucho menos frecuente.  
Las inyecciones centrales (periareolar, subareolar) se basan en la teoría de que existe una 
conexión anatómica entre el plexo linfático subareolar, la dermis y el parénquima mamario, 
con un drenaje común en los ganglios axilares. Chapgar et al324 realizaron la validación de las 
técnicas de administración central en un estudio prospectivo multicéntrico, en el cual 
evidenciaron una mayor tasa de identificación del GC para la administración subareolar y 
periareolar (99,3% y 95,6%) del radiotrazador asociado a colorante azul, en comparación con la 
inyección peritumoral (91%) y el uso exclusivo de colorante azul (88,5%). 
Según el Consenso de la SESPM de 2013, se prefiere la localización intra/peritumoral, aunque 
la inyección periareolar y/o subdérmica también puede ser una opción de inicio317.   
Para las lesiones no palpables, es recomendable la inyección intra-peritumoral del 
radiotrazador de forma asistida por métodos de imagen (ecografía o estereotaxia). Para las 
lesiones no palpables sin posibilidad de asistencia por métodos de imagen, lesiones ya 
extirpadas o lesiones anatómicamente cercanas a la región axilar, se recomienda la inyección 
periareolar, pericavitaria o intradérmica del trazador317. 
3.5.1.2. Colorantes vitales 
Los colorantes fueron las primeras sustancias empleadas para el marcaje del ganglio centinela. 
Actualmente, sin embargo, se desaconseja la técnica con el uso exclusivo de colorantes317.  
Es aconsejable utilizar la técnica mixta (radiotrazador más colorante), sobre todo en periodo 
de aprendizaje y en aquellos casos con dificultades de visualización en la linfogammagrafía 
preoperatoria317.  En un metaanálisis de 11 estudios, se evidenció un aumento en las tasas de 
identificación con la técnica combinada325. Sin embargo, el uso del colorante azul se ha 
reducido con el aumento de la experiencia en GC. En pacientes con cuentas radiactivas 
adecuadas en la axila, el colorante azul es improbable que mejore la detección del GC326. 
En casos de BSGC postneoadyuvancia en pacientes con afectación axilar inicial, algunos grupos 
recomiendan el empleo de la técnica combinada para mejorar las tasas de identificación del 
ganglio centinela301, 327. 
Cuando se utilice el colorante, se recomienda el uso de azul de isosulfán, azul patente o azul de 
metileno. La dosis recomendable es de 2 ml, y el momento de su inyección, de 10 a 15 minutos 





del colorante. La localización anatómica de la inyección del colorante sigue los mismos 
patrones que para el radiotrazador317. 
El colorante debería inyectarse con las pacientes bajo control anestésico, y la administración 
de antihistamínicos y corticoides es recomendable para prevenir reacciones alérgicas328. 
3.5.1.3. Partículas ferromagnéticas 
Como alternativa a los radiotrazadores, se han propuesto otras técnicas para la detección del 
GC. El empleo de un trazador no radiactivo (Sienna+®), compuesto por nanopartículas de óxido 
de hierro superparamagnético (SPIO, superparamagnetic iron oxide) ha conseguido resultados 
preliminares similares a los de los radiotrazadores. El trazador se inyecta directamente en la 
mama, especialmente en la zona subareolar o intradérmica. Su detección posterior se realiza 
mediante un magnetómetro manual (Sentimag®) El SPIO puede teñir el ganglio y así facilitar su 
búsqueda, el procedimiento es más simple y como ventaja principal, se necesita menor 
logística, ya que no es necesaria la colaboración de Medicina Nuclear. Como inconvenientes, se 
pierde la capacidad de obtener imágenes mediante gammagrafía y puede dejar un tatuaje en 
la zona de inyección que empeore el resultado estético.  
Varios estudios multicéntricos han evaluado este sistema (Sentimag/Sienna+ System) frente a 
los trazadores tradicionales evidenciando tasas de identificación y número de GC detectados 
equivalentes, por lo que se considera una alternativa válida que podría emplearse de forma 
segura para la localización del GC329-331. 
3.5.1.4. Verde de indocianina 
En los últimos tiempos se ha desarrollado una nueva técnica que utiliza el verde de indocianina 
como trazador y un sistema de imagen fluorescente para la detección del GC. En la actualidad 
aún se conoce poco sobre el uso de esta técnica en el cáncer de mama, pero en  algunos 
estudios se han obtenido resultados prometedores con altas tasas de identificación del GC332. 
El metaanálisis de Xiong et al333 publicado en 2014 concluye que se trata de una técnica segura 
y prometedora para la localización del GC en varios tipos de tumores incluyendo el de mama, 
siendo necesarios más estudios que aumenten y mejoren la evidencia acerca de la misma. 
 
3.5.2. Linfogammagrafía prequirúrgica 
La realización de una linfogammagrafía preoperatoria es imprescindible en el periodo 
postinyección del radiotrazador, con el objetivo de confirmar la migración y definir las regiones 
de drenaje. La linfogammagrafía permite establecer el número y localización de los GC, 
identificando las vías de migración extraaxilar menos frecuentes, como el territorio de la 
mamaria interna, los ganglios intramamarios o los ganglios infra/supraclaviculares. Esto 
permite una mejor planificación del acto quirúrgico y una reducción del tiempo de 
intervención. Se recomienda realizarla lo más cerca posible del momento de la intervención317.  
En caso de no migración y de no visualizarse el drenaje a la región axilar, se recomienda la 
reinyección del trazador el mismo día, con cualquiera de las técnicas disponibles317. 




Como regla general, se obtienen imágenes de calidad con la inyección de coloide marcado con 
99mTc a dosis de 0,3-0,6 mCi (11-22 MBq) para la administración subdérmica y de 1,6-2,7 mCi 
(60-100 MBq) para la peritumoral, y empleando gammacámaras equipadas con colimadores de 
baja energía y alta resolución.  
El proceso linfogammagráfico debería ser secuenciado, con imágenes adquiridas a distintos 
intervalos de tiempo. El tiempo que tarda en detectarse el GC varía según el tamaño de la 
partícula del coloide, la actividad isotópica y la vía de administración utilizada. La 
administración peritumoral del radiofármaco va acompañada habitualmente de visualización 
tardía de los ganglios, mientras que la administración subdérmica o intratumoral ofrecen un 
porcentaje significativo de visualización temprana. Se adquieren imágenes desde los 15-30 
minutos de la inyección hasta las 2-4 horas, o hasta la identificación del GC. Si la 
linfogammagrafía se realiza el día anterior a la intervención, se puede adquirir una imagen 
tardía (16-24 h) en los casos en que no se identificó el GC.  
Es aconsejable realizar la adquisición de imágenes con la paciente en posición supina y con el 
brazo elevado. Deben obtenerse al menos dos proyecciones (anterior y lateral), añadiendo en 
situaciones dudosas la proyección oblicua, con la mama retirada de la zona axilar para facilitar 
la identificación del GC.  
En caso de disponer de equipos SPECT-TC, se aconseja el uso de imágenes fusionadas en el 
caso de no identificación del GC en la linfogammagrafía convencional o cuando se prevea que 
una localización más precisa puede simplificar significativamente la intervención quirúrgica, 
como en el caso de ganglios con aparente bajo recuento o ganglios extraaxilares319. 
 
3.5.3. Detección intraoperatoria del GC 
La BSGC puede realizarse en un acto quirúrgico independiente o de forma simultánea al 
tratamiento quirúrgico del tumor. Siempre que el estudio patológico del ganglio se realice por 
técnica molecular, se recomienda iniciar la intervención por la axila para evitar 
contaminaciones axilares de tejido mamario y optimizar el tiempo de quirófano. Si se realiza el 
estudio histológico del GC, la secuencia temporal es indiferente317. 
El procedimiento puede llevarse a cabo mediante anestesia general o bajo anestesia local o 
locorregional con sedación. Una vez que la paciente está anestesiada, con la sonda de 
detección se define el perímetro de la difusión de la radiactividad en el sitio de la inyección, 
examinando tanto la mama como la axila. Se localiza con la sonda gamma en la axila el punto 
con más cuentas, denominado hot spot (punto caliente). Se define como hot spot un área de 
radiactividad separada de la inyección con al menos 25 cuentas durante 10 segundos. Se 
realiza una incisión en la axila en el punto caliente de forma que pueda ser ampliada si hay que 
completar una linfadenectomía axilar. Esta incisión se continúa con el bisturí eléctrico abriendo 
el tejido celular subcutáneo hasta llegar a la fascia axilar. Una vez abierta la fascia, se introduce 
la sonda y se comprueba la dirección donde se encuentra la máxima cuenta de radiactividad. 
Es fundamental localizar el punto de máxima radiactividad donde está el GC antes de abrir la 





linfático y se tracciona hacia arriba. Se secciona el tejido alrededor de la grasa y se comprueba 
si la máxima radiactividad está en dicho tejido. Cuando tenemos el GC, se procede a su 
extirpación y comprobación ex vivo del contaje. Se deben extirpar los ganglios radiactivos 
cuyas cuentas sean superiores al 10% de la cuenta del más radiactivo (regla del 10%)201. Chung 
et al334 demostraron que siguiendo la regla del 10% se identifica el 98,3% de los ganglios 
positivos. Múltiples estudios han demostrado que extirpar de 2 a 3 ganglios identifica el 93-
99% de los ganglios positivos y extirpar 4 identifica el 100% de los ganglios positivos335. Por 
último, se debe revisar la cavidad axilar con la sonda para comprobar que no existen más GC, 
así como realizar una exploración digital de la axila para descartar la presencia de adenopatías 
palpables sospechosas. En el estudio de la NSABP B-32336, el 3,9% de todos los ganglios se 
identificaron por palpación, y en torno al 25% de estos tenían metástasis. 
Si se emplea colorante azul, por la incisión axilar se abre la fascia axilar y se progresa la 
disección hasta localizar el vaso linfático eferente teñido de azul que se sigue hasta el ganglio 
azul. El éxito de identificar el GC azul consiste en identificar y seguir el vaso linfático azul hasta 
el GC en lugar de  buscar directamente el GC. Si se utilizan de forma combinada el radioisótopo 
y el colorante azul, el GC debe ser radiactivo y azul. Por tanto, se consideran GC los ganglios 
radiactivos, azules y palpables201. 
Cuando se utiliza el verde de indocianina, éste migra a través de los canales linfáticos desde la 
región areolar hasta la axila, lo que puede apreciarse por la emisión de luz fluorescente 
mediante una cámara de luz infrarroja. Así, se permite una visualización directa de los 
trayectos linfáticos y la localización del GC.  
En los casos en que se utilicen partículas ferromagnéticas, la medición se realiza con el 
detector manual Sentimag®, que identifica señales magnéticas. Con este sistema se puede 
cuantificar la cantidad de trazador ubicada en un ganglio concreto en comparación con los 
demás. La mayor carga del trazador supone una referencia en el proceso de identificación del 
GC, al igual que con el método radiactivo. Se debe calibrar la sonda antes de realizar la 
medición transcutánea del GC para evitar artefactos por el magnetismo natural del cuerpo de 
la paciente y su temperatura superior a la del ambiente. Se equilibra sobre la paciente para 
realizar las medidas trans- o subcutáneas y en el aire para medir los ganglios aislados tras su 
extracción. Para evitar las interferencias con el material quirúrgico metálico, se debe emplear 
material de plástico. Además de detectar la señal magnética las SPIOs tiñen de color 
marronáceo el GC, lo que facilita su localización.  
 
3.6. Estudio anatomopatológico del GC 
El diagnóstico del ganglio o ganglios centinela debe ser intraoperatorio siempre que sea 
posible para aumentar la eficacia de la técnica, limitando de esta manera los costes 
económicos de una segunda intervención en el caso de indicación de linfadenectomía axilar y 
psicológicos por la ansiedad de la paciente a la espera del resultado definitivo. En el caso de la 
cadena mamaria interna la biopsia intraoperatoria no es necesaria, ya que su afectación no 
entraña ningún gesto quirúrgico adicional317. 




Se recomienda estudiar el ganglio en su totalidad a fin de evitar sesgos de localización. La única 
técnica que permite actualmente el estudio intraoperatorio del ganglio en su totalidad es la 
técnica molecular (OSNA: Sysmex™)337, por lo que se considera el procedimiento de elección 
para el estudio patológico del ganglio centinela317. 
3.6.1. Técnica molecular (One Step Nucleic Acid Amplification –OSNA-) 
La técnica molecular para el estudio intraoperatorio del GC en su totalidad es un 
procedimiento cualitativo y cuantitativo altamente específico, basado en el análisis por 
amplificación de ARNm de la citoqueratina 19 (CK19), con puntos de corte bien definidos para 
evitar los falsos positivos y falsos negativos, y que permite distinguir el tamaño de las 
metástasis317. 
Es un procedimiento isotérmico que utiliza una tecnología de amplificación rápida de ácidos 
nucleicos (RT-LAMP) para detectar el nivel de expresión del ARNm de la CK19. La CK19 es un 
marcador celular epitelial que se expresa en el 98% de los carcinomas de mama y que no está 
presente en el tejido linfático. La técnica no requiere extracción ni purificación del ARNm 
previas al análisis e incluye 6 “primers” específicamente diseñados para excluir la amplificación 
de pseudogenes o sus transcritos (evita falsos positivos) (evidencia 1++). La reacción de 
amplificación se mide a través de la turbidez que produce en el líquido estabilizante. Mediante 
un cálculo matemático se ha relacionado el tamaño de las células con el número de copias del 
gen, para proporcionar un resultado cuantitativo ajustado a las categorías metastásicas 
reconocidas por la AJCC. El nivel de expresión del ARNm-CK19 se correlaciona, por tanto, con 
el volumen de las metástasis337. 
El sistema OSNA permite el estudio simultáneo de hasta 4 ganglios. El tiempo necesario para el 
diagnóstico con el 100i/OSNA™ oscila entre 30 y 45 minutos, dependiendo del número de 
ganglios estudiados.  
Es recomendable incluir la grasa periganglionar en parafina para el estudio histológico diferido, 
una vez disecado el ganglio.  
La SESPM aconseja la realización de una citología por impronta antes de homogeneizar el 
ganglio para el estudio molecular, tratando siempre de evitar cualquier causa de 
contaminación317. 
Los casos en que el tumor no exprese la CK19 o muestre expresión heterogénea <30% en la 
BAG previa, los GC no deben estudiarse por el método molecular317. 
3.6.2. Estudio histológico 
Cuando el análisis molecular no sea posible, se considera aceptable el estudio histopatológico 
intraoperatorio del ganglio mediante cortes por congelación.  
El estudio intraoperatorio mediante cortes por congelación debe consistir en secciones a 
distintos niveles que permitan detectar, por lo menos, metástasis de >2 mm338.  Es aceptable, 
en caso de duda, completar el estudio histológico con técnicas inmunohistoquímicas para 





El estudio histológico intraoperatorio no permite el estudio del GC en su totalidad, por lo que 
debe completarse con el estudio diferido del GC restante. Para el estudio definitivo 
postoperatorio deben incluirse, al menos, secciones cada 200 micras del tejido restante338. 
El estudio definitivo debe incluir el estudio de la totalidad del ganglio con hematoxilina-eosina 
(HE) y realización de inmunohistoquímica para citoqueratinas únicamente en los cortes que 
seleccione el patólogo en base a la sospecha derivada del estudio histológico con HE.  
Los inconvenientes del estudio histológico postoperatorio, que suele remitirse entre 3 y 5 días 
tras la intervención, son la ansiedad que la espera del diagnóstico definitivo puede generar en 
la paciente, así como la necesidad de una segunda intervención en casos de indicación de LA, 
que puede tener mayor dificultad técnica y mayor riesgo de complicaciones al tratarse de un 
territorio previamente manipulado, a la vez que un mayor coste económico317.   
3.6.3. Citología por impronta o por raspado 
En los servicios donde no sea posible la técnica OSNA ni el análisis por cortes por congelación, 
pueden realizarse la citología por impronta o por raspado para el estudio intraoperatorio. En 
estos casos, debe completarse posteriormente el análisis para el estudio definitivo según el 
protocolo previamente descrito317. 
La extensión citológica es más sencilla, rápida y económica, pero presenta menor precisión y 
no diferencia el tamaño de las metástasis. En la literatura, aunque los resultados son 
heterogéneos, se evidencian diferencias en las tasas de adecuación y falsos positivos entre los 
cortes por congelación y la extensión citológica, con mejores tasas de adecuación y menor 
porcentaje de falsos negativos en el estudio mediante cortes por congelación339.  
3.6.4. Resultados del análisis 
Se define como ganglio positivo o afectado aquel que presenta células tumorales metastásicas 
en el estudio histológico o más de 100 copias de ARNm-CK19 en el estudio molecular317.  
De acuerdo con el sistema de estadificación TNM (8ª edición)135  y sus equivalencias en 
número de copias de ARNm-CK19, los GC afectos deben clasificarse, según el método de 
estudio, como: 
1. Macrometástasis (pN1, sistema TNM de estadificación): 
 ≥2 mm de diámetro sobre la laminilla 
 Equivalencia en número de copias de ARNm-CK19: ≥5000 copias.  
2. Micrometástasis (pN1mi, sistema TNM de estadificación): 
 Tamaño entre 0,2 y 2 mm de diámetro sobre la laminilla o más de 200 células 
tumorales en un único corte de tejido.  
 Equivalencia en número de copias de ARNm-CK19: ≥250, <5000 copias.  
3. Células tumorales aisladas: pN0(mol+) si se detectan mediante técnica molecular, o 
pN0(i+) si se detectan mediante inmunohistoquímica o tinción HE, según sistema de 
clasificación TNM: 
 Tamaño ≤0,2 mm medido sobre la laminilla laminilla o menos de 200 células 
tumorales en un único corte de tejido.  




 Equivalencia en número de copias de ARNm-CK19: ≤250, >100 copias.  
 
3.7. Criterios de indicación y contraindicación 
Las indicaciones de la biopsia selectiva de ganglio centinela han ido evolucionando y 
ampliándose desde la descripción de la técnica y su implantación progresiva.  
El Consenso sobre la biopsia selectiva de ganglio centinela de la Sociedad Española de 
Senología y Patología Mamaria de 2013317  incluye los siguientes criterios: 
Criterios de indicación 
- Carcinomas infiltrantes T1, T2 y T3 con axila clínica, ecográfica y patológicamente (si 
procede, ya sea mediante citología o histología) negativa.  
- En casos de carcinoma intraductal con: 
o Indicación de mastectomía, o 
o Alto riesgo para microinfiltración o infiltración en base a alguno de los 
siguientes criterios (evidencia 2**): 
 Diámetro ≥ 3 cm.  
 Palpable.  
 Alto grado histológico.  
 Comedonecrosis.  
- En el carcinoma de mama en el varón se siguen las mismas indicaciones que en la 
mujer.  
Criterios de exclusión o contraindicación 
- Verificación preoperatoria de afectación ganglionar mediante pruebas de imagen 
(ecografía) y al menos citología de las adenopatías sospechosas con diagnóstico 
compatible con metástasis de carcinoma.  
- Carcinoma inflamatorio.  
- Radioterapia axilar previa a dosis de 50 Gy.  
- Carcinoma localmente avanzado con afectación ganglionar, en ausencia de 
tratamiento sistémico primario.  
No constituyen criterios de contraindicación la biopsia escisional previa (siempre que no 
aparezcan criterios de exclusión), la cirugía mamaria plástica previa de aumento o reducción, la 
presencia de tumores multifocales o multicéntricos, la cirugía conservadora con BSGC previa 
por carcinoma, aunque es necesaria en estos casos la valoración individual en función de la 
dosis de radiación recibida en la axila, ni la gestación o el puerperio con lactancia, previa 
retirada de la lactancia 24 horas. En el caso de las gestantes, se recomienda utilizar la mínima 
dosis posible de radiotrazador y el mismo día de la cirugía. El empleo de cualquier colorante 
vital está contraindicado317. 
Como consideraciones especiales, la SESPM hace referencia en el consenso de 2013 a la BSGC 
después del tratamiento sistémico, aceptándose su realización tanto previa al tratamiento 
Introducción 
120 
sistémico como posterior al mismo en casos de axila negativa de inicio (cN0) con una evidencia 
1+. En el caso de pacientes cN1/N2 de inicio con negativización clínica y radiológica de la axila 
tras el tratamiento sistémico primario, también aceptan su realización con una evidencia 
menor (1-), destacando la publicación de series con resultados controvertidos por la alta tasa 
de falsos negativos.317  La indicación de la BSGC en estas pacientes continúa a día de hoy 
siendo un tema de debate importante, y representa el tema del presente trabajo. En el 
apartado 4 se resume el estado actual de la BSGC en neoadyuvancia.  
3.8. Complicaciones 
Múltiples estudios han demostrado que la morbilidad de la BSGC es inferior a la de la LA en 
cuanto a linfedema, parestesias y movilidad del hombro219-222,225,226,340-343.  El menor tamaño de 
la incisión, la no necesidad de drenaje axilar y la menor disección de tejidos con la consecuente 
disminución en la alteración de la arquitectura linfática del brazo pueden estar implicados en 
esta mejoría de la morbilidad.  
En el estudio NSABP B-32340, con un seguimiento medio de 36 meses, las pacientes con BSGC 
tenían un 8% de linfedema en comparación con el 14% de las pacientes con una LA. En el 
ensayo aleatorizado de Milan, el dolor axilar, el entumecimiento, las parestesias y el aumento 
de volumen del brazo persistieron en un grado significativamente mayor en el grupo de LA que 
en el de BSGC341. En el ensayo ACOSOG Z0011, las complicaciones quirúrgicas fueron 
estadísticamente mayores en el brazo de BSGC + LA que en el brazo de BSGC exclusiva, así 
como las infecciones de herida (p <0,016), seromas (p<0,0001), parestesias (p<0,0001) y 
linfedema subjetivo a 1 año (p<0,0001)221. La calidad de vida general y las puntuaciones en las 
escalas de función del brazo fueron mejores en el grupo de BSGC que en el de LA (ALMANAC 
Trial)342. El riesgo de linfedema tras BSGC oscila en los diferentes estudios entre el 0-13% 
mientras que el riesgo tras la LA se cifra entre el 7-77%343 (tabla I.22).  
Tabla I.22: Comparación de tasa de linfedema en casos de BSGC y LA en diversos estudios343.
Autor (año) n casos Linfedema (%) 
BSGC LA BSGC LA 
Schrenk et al (2000)344 35 35 0 17 
Haid et al (2002)345 57 140 4 27 
Swenson et al (2002)346 169 78 4 14 
Blanchard et al (2003)347 683 91 6 34 
Schijven et al (2003)348 180 213 1 7 
Ronka et al (2005)349 43 40 13 77 
Leidenius et al (2005)350 92 47 5 28 
Mansel et al (2006)342 515 516 5 13 




4. Biopsia selectiva de ganglio centinela y neoadyuvancia 
En las pacientes sin enfermedad axilar (cN0) al diagnóstico, la BSGC ha sido validada tras 
numerosos estudios como herramienta segura y poco invasiva para el estadiaje axilar217, 
requiriendo para su validación una tasa de identificación del GC superior al 95% y una tasa de 
falsos negativos inferior al 5%. En caso de no evidenciar afectación anatomopatológica del GC, 
se acepta la no realización de LA, evitando así la comorbilidad asociada a la misma. La BSGC 
ofrece un estadiaje de la axila comparable al de la LA336.  
Dado que la BSGC es una técnica reproductible y fiable en las pacientes N0 al diagnóstico que 
no han recibido terapia sistémica primaria, la controversia en los últimos años se ha centrado 
en las pacientes que reciben NA. Este es un tema de gran relevancia clínica, dada la creciente 
frecuencia de administración de este tratamiento ya no solo en pacientes con estadios 
avanzados con cáncer de mama, sino también cada vez más en pacientes con estadios 
precoces.  
Uno de los principales argumentos en contra de la realización de la técnica postNA es la 
posibilidad de alteración de los resultados promovida por el tratamiento sistémico. Es 
conocido que la QT induce cambios en el lugar del tumor primario, los cuales alteran las vías 
de drenaje linfático induciendo contracción y fibrosis linfovascular, así como degeneración 
grasa resultante de la apoptosis de las células tumorales, lo que puede contribuir a la 
obstrucción de los canales linfáticos tanto con material celular como con émbolos tumorales, 
resultando así en falsos negativos351-353. 
Dentro del grupo de pacientes que van a recibir tratamiento sistémico primario, podemos 
diferenciar dos categorías diferentes de pacientes, por un lado las pacientes con axila clínica y 
radiológicamente negativa al diagnóstico (cN0), y por otro lado las pacientes con afectación 
axilar en el momento del diagnóstico (cN+). 
 
4.1. Pacientes sin enfermedad axilar al diagnóstico (cN0) 
En las pacientes con axila clínica/ecográficamente negativa al diagnóstico (cN0), las guías 
clínicas aceptan la realización de la BSGC tanto previa al tratamiento sistémico primario como 
posterior al mismo217,229,317,354. Existen numerosos estudios que han demostrado tasas de 
identificación de la BSGC postNA de entre el 93-96%355-360, similares a las obtenidas en 
pacientes con estadios precoces sin NA (97-98%)355,356. 
Van der Heiden-Van der Loo et al355, en un estudio realizado en 1138 pacientes sin afectación 
axilar al diagnóstico, compararon la tasa de identificación del GC en función de la realización 
de la BSGC previa a la neoadyuvancia (n=980) o posterior a la misma (n= 203), evidenciando 
una tasa de identificación postNA del 95% frente a una TI preNA del 98% (p=0,032). Hunt et 
al356 también compararon las tasa de detección del GC, así como la tasa de falsos negativos, en 
3746 pacientes cN0 al diagnóstico en las que se practicó BSGC directa (n=3171) o BSGC tras el 
tratamiento sistémico (n=575). La TD en el grupo de cirugía directa fue del 98,7% y en el grupo 
post-tratamiento sistémico fue del 97,4% (p=0,017).  Classe et al357, en su estudio prospectivo 





subgrupo de pacientes cN0, resultado similar al de Grimberges et al358, que evidenciaron en el 
grupo de pacientes sin afectación ganglionar inicial una TD en la BSGC realizada tras la terapia 
sistémica del 93,9%.  En el metaanálisis de Fontein et al359, en el grupo de 1738 pacientes cN0, 
se describe una tasa de identificación del GC del 95%.  Otro metaanálisis más reciente, que 
incluye 16 estudios con un total de 1456 pacientes sin enfermedad axilar al diagnóstico, 
reportó una TD del 96% (IC 95% 95-97%)360. 
Las tasas de falsos negativos de la BSGC en estas pacientes sin afectación ganglionar clínica de 
inicio que reciben NA se encuentran alrededor del 5-12% en la mayoría de estudios356,357,359-363, 
siendo estos valores en algunos casos discretamente superiores a los recomendados en los 
procesos de validación de la técnica. Así, Hunt et al356 reportan una TFN del 5,4%; similar a la 
de Takahashi et al (5,5% en pacientes cN0)361. Classe et al357 obtuvieron en su estudio una TFN 
del 9,4% en las pacientes cN0, resultado comparable al de Rebollo-Aguirre et al362 (TFN 9,5%). 
En el ensayo NSABP B-27363 la TFN en el subgrupo de pacientes con axila negativa de inicio, la 
TFN fue del 12,4%.  
La principal ventaja de la realización de la BSGC postNA en pacientes cN0 sería la valoración de 
la evolución axilar tras la NA en un acto quirúrgico único, pudiendo evitar de esta manera las 
LA innecesarias en pacientes con cáncer de mama localmente avanzado sin enfermedad axilar. 
Son muchas las pacientes que pueden beneficiarse de esta cáncer de mama localmente 
avanzado que pueden beneficiarse de esta técnica, evitando así la frecuente comorbilidad 
asociada a la LA. En muchos casos, además, estas pacientes son subsidiarias de cirugía 
conservadora (CC). En ellas, la RT posterior administrada podría contribuir también al control 
local de su enfermedad axilar.  
 
4.2. Pacientes con enfermedad axilar al diagnóstico (cN+) 
En el caso de pacientes con enfermedad axilar de inicio (cN+) que reciben NA, en cambio, la 
realización de BSGC postNA sigue generando debate364. A pesar de que ya existen algunas 
recomendaciones publicadas que aceptan la realización de esta técnica en las pacientes cN+ 
con negativización clínico-radiológica de la axila tras el tratamiento sistémico primario74,354,365, 
todavía existe una gran disparidad en las diferentes series en cuanto a criterios de selección de 
pacientes y aspectos técnicos del procedimiento (marcaje del ganglio, empleo de 
radiotrazadores, número de ganglios centinela extirpados, etc), sin existir un claro consenso 
sobre su realización, y la LA todavía es la técnica axilar de elección  en múltiples centros en 
este tipo de pacientes366.  
Tras la administración de NA en pacientes cN+ al diagnóstico se han reportado en múltiples 
estudios tasas de respuesta patológica completa axilar cercanas al 40%301,367,368, que pueden 
aumentar hasta el 60% en determinados subgrupos moleculares, como los Her2+ o los 
TN302,303.  En estos casos, la validación de la BSGC postNA permitiría evitar un gran número de 
linfadenectomías que todavía se realizan por parte de algunos grupos.  
Son múltiples los estudios realizados en la última década que evalúan los parámetros de 
validez de la BSGC en pacientes con afectación axilar al diagnóstico y negativización de la 




misma tras la NA. En éstos, se han obtenido resultados más dispares que en los casos de 
pacientes cN0 al diagnóstico.  
La tasa de detección del GC postNA en el grupo de pacientes cN+ varía de forma considerable 
en los primeros estudios publicados, desde el 78% et al hasta el 98% (tabla 22). En algunos de 
estos estudios se evidencia una discreta disminución en la tasa de identificación del GC si se 
compara con las tasas de detección en pacientes sin afectación ganglionar al diagnóstico. 
Existe también variabilidad en la literatura en cuanto a la tasa de FN en este grupo de 
pacientes, que se encuentra en la mayoría de estudios entre el 8-15%, llegando a superar en 
alguna serie el 35-40% (tabla I.23).  
Autor (año) n TD (%) TFN (%) 
Mamounas et al (2005)363 102 86,3 7 
Newman et al (2007) 369 54 98 8,6 
Lee et al (2007) 370 219 77,6 5,6 
Gimberges et al (2008) 358 47 93,7 29,6 
Classe et al (2009) 357 65 81,5 15 
Canavese et al (2011) 371 64 93,8 5,1 
Takahashi et al (2012) 361 55 87,5 35,5 
Alvarado et al (2012) 367 150 93 20,8 
Park et al (2013) 372 178 94,9 22 
Rebollo-Aguirre et al (2013) 368 52 84,9 8,3 
Fontein et al (2013)* 359 839 86,5 10,3 
Boughey et al (2013) 301 689 92,7 12,6 
Kuehn et al (2013) 327 592 80,1 14,2 
Boileau et al (2014) 373 153 87,6 8,4 
Buch et al (2014) 374 22 72,7 15,4 
Piñero-Madrona et al (2014) 375 45 84,4 43,5 
Fu et al (2014)* 376 2472 89 14 
De-Lee et al (2015) 377 96 84,3 18,4 
Van Nijnatten et al (2015)* 378 1395 92,3 15,1 
Carrera et al (2016) 379 53 90,5 9,7 
El Hage Chehade et al (2016)* 380 3398 90,9 13 
Tee et al (2018)* 381 1921 90 14 
Tabla I.23: Estudios más relevantes de validación de la técnica de BSGC en pacientes con 
afectación clínica axilar previa al tratamiento neoadyuvante.  n: número de pacientes incluidas; 





Dentro de los primeros grandes estudios prospectivos multicéntricos que evaluaron la BSGC 
tras la NA en pacientes cN+, cabe destacar tres: el ensayo ACOSOG Z1017301, el SENTINA327 y el 
SN FNAC373 (tabla I.24).  
En el ensayo ACOSOG Z1071301, que incluye 756 pacientes, 649 de las cuales presentaban al 
diagnóstico enfermedad axilar cN1 y en las que se administró NA seguida de BSGC y LA, se 
reporta una TD del 92,7% con una TFN del 12,6%, evidenciando los autores una disminución en 
la TFN en los casos en que se resecaron ≥3 GC y en los que se empleó la técnica combinada 
(radioisótopo + colorante azul) para la detección. Este estudio muestra por tanto una clara 
relación entre el número de GC resecados y la TFN, lo que coincide con otras publicaciones327.  
En el estudio SENTINA327, dentro del brazo C del estudio, que incluye 592 pacientes cN+ que 
reciben neoadyuvancia con negativización de la axila tras la misma y en las cuales se realiza la 
BSGC después del tratamiento sistémico, se obtiene una TD del 80,1% con una TFN del 14,2%, 
identificando también una disminución de esta última a <10% con la extracción de 3 o más GC.  
En el SN FNAC Study373  se describe una TD del GC de 87,6% en pacientes con conversión a N0 
tras la NA, así como una TFN de 8,4%. La particularidad de este estudio es la consideración 
como positivas las metástasis de cualquier tamaño en el GC (incluidas las células tumorales 
































-La biopsia de >2 GC y el 
empleo de doble agente de 
mapeo reduce la TFN. 
 
SENTINA327 















-La biopsia de >2 GC y el 
empleo de doble agente de 
mapeo reduce la TFN. 
-Con ≥3GC: TFN <10%. 
FNAC-Study373 














-Uso doble trazador y exéresis 
>1GC reduce TFN.  
-Mandatorio empleo IHQ. 
-Importante consideración CTA 
y microMx como positivas.  
Tabla I.24: Resumen de los principales estudios prospectivos multicéntricos de BSGC postneoadyuvancia 
en pacientes cN+ al diagnóstico. n: número de casos; TD: tasa de detección del ganglio centinela; TFN: 
tasa de falsos negativos; RpC: respuesta patológica completa; %: porcentaje; BSGC: biopsia selectiva de 
ganglio centinela; PostNA: postneoadyuvancia; GC: ganglio centinela; IHQ: inmunohistoquímica; CTA: 
células tumorales aisladas; microMx: micrometástasis.  
 
Los resultados de muchos de estos estudios iniciales realizados en pacientes cN+ no 
alcanzaban los valores de identificación y falsos negativos clásicamente recomendados en los 
procesos de validación de la BSGC. La mayoría de autores, sin embargo, concluían que es una 




técnica exacta y que, con una adecuada selección de las pacientes, podría evitar la realización 
de LA en el porcentaje de pacientes con lisis axilar documentada tras la NA, que alcanza el 30-
40%301,367,368,379. Esto podría evitar una importante comorbilidad en un alto número de 
pacientes, mejorando así la calidad de vida de las mismas.  
Es por esto que en los últimos años han surgido nuevos estudios analizando las posibles 
variables de potencial influencia en la detección del GC y en la aparición de FN, con el objetivo 
de intentar extraer conclusiones que permitan unificar criterios e incorporar esta técnica a las 
guías clínicas con total seguridad.  
Uno de los principales focos de atención en los últimos años ha sido el marcaje del ganglio 
inicialmente afecto previo a la NA, que puede realizarse en el mismo momento de la 
realización de la biopsia ganglionar o tras confirmar la presencia de infiltración metastásica en 
el estudio histológico. Este interés ha derivado principalmente de los hallazgos del estudio 
ACOSOG Z1071, en que se planteó como hipótesis el posible beneficio del marcaje de los 
ganglios con metástasis al diagnóstico301. 
En el ACOSOG Z1071, en algunas de las pacientes incluidas, el ganglio afectado fue marcado 
con un clip en el momento del diagnóstico. Aunque el marcaje no era un requisito 
indispensable, el protocolo recomendaba que en los casos marcados con clip la localización del 
mismo fuera documentada durante la cirugía, así como la realización de una radiografía de la 
pieza de GC asociando también la radiografía de la LA en los casos en que no se identificara el 
clip en la primera muestra. En el estudio, un 32% del total de las pacientes incluidas tenían 
colocado un clip metálico en el ganglio biopsiado301. Un estudio posterior publicado en 2016 
por el mismo grupo de trabajo se centró en el análisis de este subgrupo de pacientes. Se 
estudiaron exclusivamente las 203 pacientes en las que, al diagnóstico, se había colocado un 
clip en el ganglio afecto. Este subanálisis evidenció una clara variación en la TFN en función de 
si el ganglio clipado fue extraído como uno de los GC o no. En las pacientes en las que el clip se 
localizó en los GC, la TFN fue del 7,2% frente al 26,9% en las que el ganglio clipado se encontró 
en la LA382. Posteriormente, otros grupos han evaluado la influencia del marcaje ganglionar 
pretratamiento en la TFN, objetivando una mejoría en la TFN en los casos en que el ganglio 
marcado se extirpaba como uno de los GC383. 
Existen diferentes técnicas para el marcaje del ganglio biopsiado antes de la NA. Aunque la 
más extendida parece la colocación de un clip metálico382-385, algunos grupos han propuesto el 
tatuaje del ganglio con una suspensión de partículas de carbón386-388 o el marcaje directo con 
semillas radiactivas389-390, con buenos resultados en cuanto a su identificación intraoperatoria 






























et al382 (2016) 
203 Clip 100 - 76* 76 
Cabioglu et 
al383 (2018) 
98 Clip 100 - 81,4* 81,4 
Straver et al389 
(2010) 
15 Semilla 125I 100 Gamma-
probe 
100 No BSGC 
Donker et al390 
(2015) 
100 Semilla 125I 100 Gamma-
probe 
97 No BSGC 









Sin NA: 93,7% 
Con NA: 100% 
Sin NA: 93,3% 
Con NA: 100% 














Tabla I.25: Resumen de varios estudios con diferentes métodos de marcaje del ganglio afecto al 
diagnóstico. n: número de casos; %: porcentaje; GC: ganglio centinela; BSGC: biopsia selectiva de ganglio 
centinela; NA: neoadyuvancia; sNA: sin neoadyuvancia; cNA: con neoadyuvancia. *No se realizó ninguna 
técnica adicional para la localización del ganglio clipado, por lo que el clip sólo se recuperó en los casos 
en que el ganglio marcado coincidió con el ganglio centinela.  
 
En diversos estudios se ha objetivado que en alrededor del 25% de los casos el ganglio clipado 
inicialmente (o tatuado con carbón) no se extrae con el resto de ganglios centinela, lo que 
lógicamente puede incrementar la TFN ya que no se analiza el ganglio que inicialmente estaba 
afecto382,383,386,388.   Por ello, en los últimos años se han desarrollado diversos procedimientos 
para localizar el ganglio marcado y asegurar su extirpación.  
El grupo del MD Anderson acuñó el concepto de disección axilar dirigida (targeted axillary 
dissection), que consiste en la combinación de la BSGC con la exéresis dirigida del ganglio 
clipado. La técnica desarrollada por este grupo incluye la colocación de un clip metálico en el  
ganglio afecto antes de la neoadyuvancia y el marcaje del mismo tras la finalización del 
tratamiento sistémico con semillas radiactivas 5-6 días antes de la intervención para facilitar su 
localización y exéresis junto con el resto de ganglios centinela. Con esta técnica, en la que se 
combina la BSGC con la exéresis del ganglio marcado con la semilla de 125I, consiguieron una 
reducción de la TFN del 10,1% obtenida en los casos en que se realizó exclusivamente la BSGC, 
al 2% en los que se realizó la disección axilar dirigida391.  
El procedimiento MARI (marking of the axilla with radiactive iodine-125 seeds), propuesto en 
2010 por el grupo holandés del Netherlands Cancer Institute de Amsterdam, consiste en el 
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marcaje pre-NA del ganglio afecto directamente con semillas radiactivas para su posterior 
localización y exéresis exclusiva tras la neoadyuvancia. Con esta técnica, en un estudio 
realizado en 100 pacientes, los autores reportaron una tasa de detección del 97%, con una 
precisión global del 95% y una TFN del 7%, destacando en este procedimiento la ausencia de 
realización de BSGC, lo que podría influir negativamente en los resultados390. Actualmente, 
este grupo está llevando a cabo otro estudio en el que se evalúa la combinación del 
procedimiento MARI con la técnica de BSGC (procedimiento RISAS), encontrándose los 
resultados todavía pendientes de publicación392.  
El marcaje con arpón del ganglio clipado393-397 o la localización del mismo con ecografía 
intraoperatoria398 son otros de los procedimientos propuestos para la identificación del ganglio 
inicialmente afecto. 
El marcaje con arpón metálico previo a la cirugía es un procedimiento económico y accesible  
con bajo riesgo de complicación. En el estudio de Plecha et al393, que incluyó 107 pacientes, 91 
de las cuales recibieron neoadyuvancia, la tasa de identificación y exéresis del ganglio clipado 
en el grupo en que se realizó el marcaje con arpón guiado por ecografía fue del 97% frente al 
83,3% en el grupo en que no se realizó localización con arpón. Las tasas de identificación y 
exéresis de este ganglio en los casos de colocación de arpón fueron superiores al 95% en todos 
los grupos. Otros autores, sin embargo, encuentran ciertas limitaciones en el marcaje con 
arpón. Hartmann et al394 reportan, mediante el marcaje con arpón, una tasa de identificación 
del ganglio clipado del 70,8%, atribuyéndola al posible desplazamiento del arpón con los 
movimientos de las pacientes después de su inserción o por parte del cirujano durante el acto 
quirúrgico. Además, destacan la dificultad para la localización del clip por ecografía, siendo en 
esta serie identificado sólo en 25 de los 30 casos incluidos (83,3%). Los autores remarcan, por 
otra parte, que el escaso tamaño muestral puede influir en los resultados y que estos podrían 
mejorar con una mayor experiencia en el procedimiento.  
La realización de ecografía intraoperatoria para la localización del ganglio clipado ha sido 
propuesta por otros grupos con resultados prometedores. En el estudio ILINA398, que incluyó 
inicialmente 46 pacientes cN+ a las que se administró NA, se localizó correctamente el ganglio 
clipado con ecografía intraoperatoria en 44 de los casos. En el 79,5% (n=35), se realizó la 
escisión del ganglio clipado tras su localización ecográfica seguida de BSGC y LA. La técnica 
demostró una precisión global del 97,1% y una TFN del 4,1%. 
A día de hoy, a pesar de los importantes avances en los últimos años, todavía hay muchas 
incógnitas en cuanto al manejo axilar postNA en las pacientes con afectación axilar al 
diagnóstico. El método idóneo para la localización del ganglio afecto, la mejor técnica para el 
análisis intraoperatorio del GC o la influencia de determinados factores en la precisión de la 
BSGC no están completamente establecidos. Además, la incertidumbre en cuanto a la 
seguridad oncológica de no realizar una LA en estas pacientes o la posible aplicación de la 
radioterapia axilar como tratamiento complementario son todavía cuestiones pendientes de 
resolver. Múltiples estudios se están desarrollando actualmente con el objetivo de resolver 









Las hipótesis planteadas en el presente trabajo son las siguientes: 
 La biopsia selectiva de ganglio centinela postneoadyuvancia permite predecir
correctamente el estatus axilar en pacientes con afectación ganglionar al diagnóstico y
negativización axilar clínica tras el tratamiento sistémico.
 La localización del ganglio clipado mediante marcaje preoperatorio del mismo con
arpón metálico es un procedimiento factible y seguro que aumenta la posibilidad de
exéresis del ganglio inicialmente afecto y mejora los resultados.
2. Objetivos
Objetivos principales: 
1. Demostrar la fiabilidad y validez de la biopsia selectiva de ganglio centinela para la
evaluación de los ganglios axilares tras la administración de tratamiento neoadyuvante
en casos de afectación axilar clínica y/o radiológica comprobada histológicamente,
comparándola con el patrón oro, la linfadenectomía axilar que se ha realizado
concomitantemente en todos los casos.
2. Valorar el marcaje con arpón del ganglio clipado  como técnica complementaria para
asegurar la extracción y análisis del ganglio afecto inicialmente y determinar su
influencia en la precisión y la tasa de falsos negativos de la BSGC.
Objetivos secundarios: 
1. Determinar la tasa de migración del radioisótopo.
2. Determinar la tasa de detección (TD) intraoperatoria del ganglio centinela.
3. Determinar la tasa global de falsos negativos de la BSGC.
4. Identificar las variables que influyen en la tasa de detección del ganglio centinela.
5. Identificar las variables que influyen en la tasa de falsos negativos de la BSGC.
6. Valorar la tasa de concordancia entre el ganglio centinela y el ganglio clipado.
7. Determinar los parámetros de validez de la biopsia del ganglio clipado.
8. Determinar los parámetros de validez de la BSGC asociada al análisis del ganglio
clipado.




III. MATERIAL Y MÉTODO
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1. Diseño del estudio
1.1.  Tipo de estudio 
Estudio transversal de validación de técnica diagnóstica, realizado en el Hospital de 
Sagunto y en el Hospital Clínico Universitario de Valencia, entre junio de 2015 y abril de 
2019.  
Las pacientes fueron estudiadas de forma prospectiva desde el momento del diagnóstico 
hasta la finalización del proceso terapéutico, mediante la recogida gradual de sus datos 
clínicos en una base de datos realizada en el programa IBM SPSS Statistics (Statistical 
Package for the Social Sciences) versión 22.0  por parte de los investigadores participantes. 
1.2. Cálculo del tamaño muestral 
En el diseño inicial del estudio, se calculó que para una prevalencia del 50% de la 
enfermedad, y una sensibilidad y especificidad esperadas del 88% y el 99%, 
respectivamente, con un tamaño muestral de 101 pacientes, se obtendría una precisión 
del 9%, teniendo en cuenta un 10% de posibles pérdidas durante el seguimiento.  
1.3. Aspectos éticos 
El protocolo de investigación inicial se evaluó por el Comité Ético de Investigación 
Científica (CEIC) en ambos centros, con la aprobación del mismo por parte de ambos 
comités previa a su implementación (registro EI_2015_09, con enmienda relevante v1 de 
febrero de 2016) (anexos I y II). 
No ha existido ningún riesgo adicional para las pacientes en cuanto a su salud, ya que la 
inclusión en el estudio no implica ninguna variación en cuanto al procedimiento 
diagnóstico y terapéutico habitual del cáncer de mama.  
Asimismo, tampoco ha implicado ninguna vulneración de la privacidad de sus datos. Éstos 
han sido recogidos y custodiados por el investigador principal, manteniendo durante todo 
el proceso la confidencialidad de los mismos.  
Las  pacientes fueron debidamente informadas acerca de las pruebas diagnósticas y las 
intervenciones quirúrgicas tanto verbalmente como por escrito mediante la entrega de la 
hoja de información al paciente (anexo III) y en todos los casos firmaron un 
consentimiento de conformidad (anexo IV)  antes de ser incluidas en el estudio.  
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2. Selección de pacientes
2.1.  Población de estudio 
Pacientes diagnosticadas de cáncer de mama con afectación axilar al diagnóstico 
subsidiarias de tratamiento neoadyuvante y cirugía posterior que han sido valoradas en las 
Consultas Externas de Cirugía Mamaria en los centros participantes.  
2.2.  Técnica de reclutamiento de pacientes 
Se seleccionaron de forma consecutiva todas las pacientes que cumplían los criterios de 
inclusión del estudio y  tras la adecuada información aceptaron la participación en el 
mismo.   
2.3. Criterios de selección 
2.3.1. Criterios de inclusión 
Se incluyeron en el estudio: 
- Pacientes diagnosticadas de cáncer de mama con afectación axilar comprobada
histológicamente mediante biopsia con aguja gruesa,
- mayores de 18 años.
- subsidiarias de tratamiento neoadyuvante y candidatas a cirugía posterior,
- con respuesta clínico-radiológica axilar parcial o completa a la neoadyuvancia,
- que aceptaran entrar en el estudio una vez informadas acerca del mismo tanto de
forma oral como por escrito, firmando a su vez el consentimiento informado
(anexo IV).
2.3.2. Criterios de exclusión 
- Menores de 18 años
- Carcinoma inflamatorio
- Pacientes no candidatas a neoadyuvancia o a tratamiento quirúrgico por
contraindicación médica o por voluntad de la paciente.
- Pacientes que no completaron el tratamiento neoadyuvante por complicaciones
graves.
- Respuesta clínica axilar nula o progresión de enfermedad axilar durante el
tratamiento neoadyuvante.
- Denegación de consentimiento informado.
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2.3.3. Criterios de retirada 
- En caso de retirada del consentimiento por parte de la paciente en cualquier punto
del estudio.
- Por voluntad de los investigadores participantes, bien por motivos de seguridad,
por aparición de acontecimientos adversos o por considerar el incumplimiento de
los protocolos establecidos.
3. Metodología del estudio de las pacientes
3.1. Evaluación inicial 
En la primera visita en la Consulta de Cirugía de mama, a todas las pacientes se les realizó 
una anamnesis completa, incluyendo datos acerca de la edad de menarquia y menopausia, 
número de embarazos y lactancia, así como antecedentes personales y familiares de 
patología mamaria.  
Asimismo, se efectuó una exploración mamaria y axilar completa con el objeto de evaluar 
la existencia de nódulo mamario palpable, describir las características del mismo, su 
tamaño y localización y la presencia de posibles alteraciones cutáneas, defectos de 
retracción u otras anormalidades. En todos los casos se valoraron mediante palpación 
ambas axilas para detectar posibles adenopatías palpables, detallando su número, 
tamaño, consistencia y movilidad.  
Como pruebas complementarias, se realizaron en todas las pacientes mamografía, 
mediante mamógrafo General Electric Eclipse Sirius Collimator®, y ecografía mamaria y 
axilar, con ecógrafo Siemens Acuson S2000, empleando sonda de alta frecuencia HD18L6 
(figura III.1).  
Figura III.1. Mamógrafo y 
ecógrafo empleados.  
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Para la caracterización de las lesiones mamarias en la mamografía y ecografía se empleó la 
clasificación BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System)®(tabla I.2).  
En cuanto a la evaluación ecográfica de las adenopatías axilares, los criterios de sospecha 
de malignidad fueron:  
- Morfología redondeada con pérdida del hilio graso.
- Hipoecogenicidad.
- Engrosamiento cortical (mayor de 3 mm).
- Vascularización periférica o mixta en la ecografía Doppler.
- Aspecto fusionado (signo de mal pronóstico ya que puede sugerir extensión
extraganglionar).
A todas las lesiones mamarias sospechosas como a las adenopatías axilares sugestivas 
de invasión tumoral por criterios radiológicos se les realizó una biopsia con aguja 
gruesa (BAG) de 14G (figura III.2) guiada por ecografía para confirmar 
histológicamente su afectación.  
Figura III.2: Dispositivo de biopsia. 
En casos de pacientes jóvenes, con mamas densas o dudas acerca de existencia de 
multifocalidad o multicentricidad del tumor, así como en tumores cercanos a la piel o el 
CAP, con el objeto de evaluar una eventual afectación de los mismos, se practicó una 
resonancia magnética nuclear que evaluó a su vez la existencia de adenopatías 
sospechosas y permitió la caracterización de las mismas.  
En todos los casos, al tratarse de tumores localmente avanzados por afectación axilar, se 
realizó previo a la neoadyuvancia, una analítica completa con marcadores tumorales y 
perfil hepático y una TC toracoabdominopélvica con contraste intravenoso para descartar 
afectación metastásica a distancia.  
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3.2. Marcaje de las adenopatías afectas: 
Tras la realización de la biopsia de la adenopatía sospechosa se efectuó el marcaje de la 
misma guiado por ecografía con marcador Tumark Biopsy site Marker®, compuesto de hilo 
de nitinol arenado y trenzado, o HidroMARK®, fabricado con un carrier de hidrogel único 
en polietileno soluble en agua a base de glicol que posee un marcador central de acero 
inoxidable o de titanio (figura III.3), ambos visibles tanto por mamografía como por 
ecografía y RMN, comprobando posteriormente la correcta colocación del mismo.  
Figura III.3. Clips empleados para el marcaje ganglionar. A) Tumark Biopsy site Marker; 
tomada de: https://breasthealth.hologic.com/biopsytreatment/tumarkr-biopsy-site-markers399; 
B) Marcador de hidrogel HydroMARK®; tomada de: https://www.mammotome.com/breast-
biopsy markers/hydromark/400.
3.3. Neoadyuvancia 
Ante el diagnóstico de neoplasia mamaria localmente avanzada por afectación axilar, y tras 
comentar el caso en el Comité Multidisciplinar de Cáncer de Mama, las pacientes 
acudieron a Consulta de Oncología para planificar el tratamiento neoadyuvante.  
La neoadyuvancia se ha basado en la mayoría de los casos en un esquema de Taxanos x 12 
ciclos + Antraciclinas x 4 ciclos cada 21 días, pudiendo variar este esquema en función de 
las características de las pacientes, el subtipo molecular o la decisión del oncólogo 
responsable.  
En los casos de sobreexpresión del Her-2, se administró tratamiento biológico 
concomitantemente con la quimioterapia con: trastuzumab exclusivamente, trastuzumab 
asociado a pertuzumab, u otros anticuerpos monoclonales contra Her-2 en el contexto de 
ensayos clínicos.  
Tras la finalización de la neoadyuvancia, las pacientes fueron remitidas a Consulta de 
Cirugía para programar la intervención quirúrgica entre 3 y 5 semanas tras la finalización 
de la misma.  
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3.4. Evaluación de la respuesta a la neoadyuvancia 
Una vez finalizado el tratamiento neoadyuvante y previo a la cirugía, se realizó en todas las 
pacientes una reevaluación tanto clínica como radiológica para valorar el grado de 
respuesta tanto tumoral como ganglionar a la quimioterapia.  
La reevaluación incluyó  exploración mamaria y axilar y ecografía mamaria en todos los 
casos. En las pacientes en que se hubiera realizado previamente resonancia magnética 
para la valoración inicial, se realizó una nueva RMN postneoadyuvancia.  
La respuesta radiológica se clasificó como: 
- Respuesta total: No evidencia de enfermedad residual mamaria ni axilar (ganglios
axilares con características normales) en las pruebas de imagen.
- Respuesta parcial: Mejoría significativa con reducción del tumor y/o de las
adenopatías patológicas de al menos un 50%.
- Respuesta nula: Sin cambios respecto a las pruebas de imagen iniciales.
- Progresión de enfermedad: empeoramiento radiológico con crecimiento de la
lesión tumoral, aumento de las adenopatías patológicas, etc.
Las pacientes con respuesta completa o parcial continuaron con el procedimiento 
establecido mientras que las pacientes con respuesta nula o progresión de enfermedad 
fueron excluidas del  estudio y sometidas a una linfadenectomía axilar de entrada, según 
el protocolo establecido (figura III.4).   
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3.5. Algoritmo de actuación: 
Figura III.4: Algoritmo de actuación. Eco: ecografía; axila +: axila positiva; PAAF: punción-aspiración 
con aguja fina; BAG: biopsia con aguja gruesa; BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela; VA: 
vaciamiento axilar.  
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4. Metodología del estudio del ganglio centinela
4.1. Aspectos técnicos previos a la BSGC: Servicio de Medicina Nuclear 
El día previo a la intervención quirúrgica, las pacientes acudieron al Servicio de Medicina 
Nuclear del Hospital Provincial de Castellón (en el caso de las pacientes del Hospital de 
Sagunto, por no disponer en dicho centro de servicio propio de Medicina Nuclear) y al 
Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clínico en el caso de las pacientes pertenecientes 
a éste centro, donde se procedió a la inyección de radiotrazador y adquisición de imágenes 
en la linfogammagrafía según los protocolos habituales.  
4.1.1. Radiotrazador 
El trazador isotópico empleado fue nanocoloide de albúmina humana marcado con 
Tecnecio 99 (Nanocoll ®), en dosis de 3 mCi en un volumen total de 0,8 ml.  
En ningún caso se administró otro radioisótopo ni tampoco se utilizaron otras sustancias 
como colorantes azules ni compuestos ferromagnéticos.  
4.1.2. Lugar de inyección 
El radiotrazador se inyectó por vía periareolar o subareolar en la mayoría de casos, 
administrándose en el resto de ellos por vía intra- o peritumoral, en función tanto de la 
localización del tumor como de la preferencia de cada servicio de Medicina Nuclear. 
4.1.3. Linfogammagrafía 
Tras la administración del radioisótopo, se realizó una linfogammagrafía para evaluar la 
migración del mismo a los ganglios de la axila. Para la adquisición de imágenes se empleó 
una gammacámara Siemens® modelo Symbia-S de dos cabezales, utilizando colimadores 
LEHR (Low Energy, High Resolution).  
Se obtuvieron imágenes estáticas precoces a los 30 minutos, en proyección anterior y 
lateral, así como estáticas tardías a las 2 horas (figura III.5)).  
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Figura III.5: Imágenes de linfogammagrafía en proyección lateral y anterior. 
La zona de localización del ganglio centinela se marcó en la axila de las pacientes con tinta 
indeleble para facilitar su localización intraoperatoria.  
En algunos casos de no migración inicial, se efectuó una reinyección del radiotrazador con 
obtención posterior de nuevas imágenes gammagráficas.  
La información sobre la prueba (radiotrazador, dosis, vía de administración, lugar de 
migración, número de ganglios, etc) fue remitida en sobre cerrado al Hospital de Sagunto y 
por vía telemática a ambos centros.  
4.2. Aspectos de la técnica quirúrgica 
4.2.1. Marcaje con arpón del ganglio clipado 
Durante el tiempo de estudio se realizó una modificación del protocolo inicial, incluyendo 
el marcaje prequirúrgico con arpón del ganglio inicialmente marcado con clip por sospecha 
y confirmación histológica de enfermedad a ese nivel.  
Así, el mismo día de la cirugía y previo a la intervención, las pacientes acudieron al servicio 
de radiodiagnóstico dónde, guiado por ecografía, se colocó un arpón metálico en el ganglio 
inicialmente marcado con el clip para facilitar su localización intraoperatoria.  
Con esta técnica de doble marcaje, se pretendía asegurar la extirpación del ganglio afecto 
al inicio del estudio para su evaluación, con el objeto de disminuir el número de falsos 
negativos.  
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4.2.2. Localización intraoperatoria con sonda de detección gamma 
Una vez en quirófano, con la paciente correctamente posicionada en decúbito supino, con 
ambos brazos extendidos en ángulo de 90º con el tronco (posición de Milan), tras la 
aplicación del antiséptico local y la correcta preparación del campo quirúgico, el primer 
paso fue la localización del ganglio o ganglios centinela con sonda de detección gamma 
Neoprobe® en el Hospital de Sagunto (figura III.6) y Oncovision® en el Hospital Clínico.  
Figura III.6: Sonda de detección Neoprobe®. 
Para ello, tras realizar una pequeña incisión cutánea longitudinal a nivel axilar (en casos de 
cirugía conservadora) o acceder mediante la incisión de la mastectomía (en casos de 
cirugía radical) y abrir secuencialmente por planos hasta la aponeurosis clavipectoral, se 
introdujo la sonda de detección con el fin de localizar el ganglio con mayor número de 
cuentas radiactivas (hot spot), que se consideró el ganglio centinela primario.  
Posteriormente se evaluó con la sonda la presencia de radiactividad en otros puntos de la 
axila, a fin de localizar ganglios centinela secundarios.  
4.2.3. Exéresis del ganglio/s centinela/s 
Se extirpó tanto el ganglio con mayor carga radiactiva (GC primario) como el resto de 
ganglios que presentaron un número de cuentas igual o superior al 10% del número de 
cuentas del primer ganglio centinela.  
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En todos los ganglios resecados se comprobó exvivo con la sonda que presentaban la 
misma radiactividad que la evidenciada en el lecho quirúrgico.  
Además, se extirparon todos los ganglios macroscópicos detectados por palpación, así 
como el ganglio referenciado con el arpón en los casos de que éste no coincidiera con el 
ganglio centinela.  
Todos los ganglios fueron adecuadamente referenciados y remitidos en primer lugar al 
servicio de radiología para la localización del clip mediante obtención de imágenes de la 
pieza y finalmente al servicio de anatomía patológica para su análisis individual.  
4.2.4. Linfadenectomía axilar 
En todos los casos se realizó, tras la exéresis del/los ganglio/s centinela/s, una 
linfadenectomía axilar reglada de los niveles I y II de Berg, ampliando la disección al nivel III 
en caso de evidenciar adenopatías palpables sospechosas en dicho nivel.   
Para la realización de linfadenectomía se amplió la incisión de la biopsia de ganglio 
centinela realizada previamente, y se despegó la piel preservando la grasa subcutánea 
para evitar las adherencias postquirúrgicas. Se amplió la apertura previa de la aponeurosis 
clavipectoral en el vértice de la axila a lo largo de los músculos pectorales mayor y menor y 
a lo largo del músculo dorsal ancho en sentido descendente. Para iniciar la disección, se 
localizaron los límites anatómicos de la linfadenectomía, despegando en primer lugar la 
grasa axilar de la pared torácica separándola del músculo serrato, permitiendo la 
exposición del nervio torácico largo (nervio de Bell), que constituye el límite interno de la 
LA. Posteriormente se localizó el borde inferior de la vena axilar (límite superior de la LA) y 
se fue disecando la capa celuloadiposa axilar a lo largo del mismo en sentido longitudinal y 
en profundidad hasta localizar el pedículo vasculonervioso toracodorsal, que se siguió 
hasta su entrada en el músculo dorsal ancho, consituyendo éste último el límite externo de 
la linfadenectomía.  
Tras completar el vaciamiento axilar reglado, respetando en todos los casos las estructuras 
vasculonerviosas descritas, y revisar la hemostasia local, se colocó un drenaje tipo Redón y 
se procedió al cierre por planos, suturando la piel con monofilamento reabsorbible 
transparente de 4/0 (Monocryl®).  
4.3. Estudio radiológico de los ganglios centinela postexéresis 
Tras la extirpación selectiva del ganglio o ganglios centinela, realizó en todos los casos una 
radiografía de la pieza quirúrgica para localizar el marcador axilar implantado al 
diagnóstico, previo a la neoadyuvancia y comprobar si el ganglio centinela coincide con la 
adenopatía inicialmente afecta (figura III.7).  
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Figura III.7: Radiografías de ganglios centinela con clip (tipo Tumark®) en su interior. 
En caso de no evidenciarse el marcador en ninguno de los ganglios, se realizó la radiografía 
de la muestra de linfadenectomía (figura III.8).  
Figura III.8: A) Radiografía de muestras de linfadenectomía axilar. B) Ampliación de la misma 
evidenciando en uno de los ganglios axilares el marcador tipo Hydromark®.  
En los casos de doble marcaje (marcador inicial y arpón preoperatorio) se procedió del 
mismo modo (figura III.9).  
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Figura  III.9: Radiografías de ganglios marcados con arpón, donde también se visualiza el clip. 
4.4. Análisis de la muestra 
4.4.1. Estudio histológico mediante cortes por congelación +/- análisis 
inmunohistoquímico. 
Los ganglios centinela extirpados fueron remitidos en fresco al Servicio de Anatomía 
Patológica, donde se realizó en primer lugar un estudio macroscópico por parte del 
patólogo. Posteriormente se procedió a la sección del ganglio siguiendo el eje longitudinal 
en secciones de 2 mm de espesor.  
Las secciones macroscópicamente sospechosas se congelaron a una temperatura de -20ºC 
y se seccionaron en láminas de 5-10 micras, tiñéndose con hematoxilina-eosina para su 
valoración.  
Según el tamaño de las metástasis encontradas, los ganglios afectos se clasificaron como: 
- Células tumorales aisladas: 0,2 mm medida sobre la laminilla o menos de 200
células tumorales en un único corte de tejido.
- Micrometástasis: tamaño de entre 0,2 y 2 mm medido sobre la laminilla o más de
200 células tumorales en un único corte de tejido.
- Macrometástasis: >2 mm medido sobre la laminilla.
En caso de duda o ante la negatividad del estudio histopatológico, se realizó 
inmunohistoquímica para citoqueratinas AE1/AE3, CK7 o CK19.  
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4.4.2. Estudio molecular mediante técnica OSNA® (One Step Nucleic Acid Amplification). 
Tras recibir el ganglio o los ganglios en el servicio de Anatomía Patológica, y manteniendo 
en todos los casos las medidas de asepsia necesarias para evitar la contaminación de la 
muestra, se procedió a la homogeneización de los ganglios de forma completa en un 
reactivo especial, introduciendo la fase líquida resultante en la máquina RD-100i (SYSMEX) 
que realiza el estudio automatizado mediante pipeteo, amplificación y detección del 
ARNm de la CK19.  
Según el número de copias/ πl  de ARNm de la CK19 calculado por la RD-100i, se clasificó la 
afectación de los ganglios en 3 categorías:  
- Células tumorales aisladas: 250 copias/πl
- Micrometástasis: 250- 5000 copias/ πl
- Macrometástasis: >5000 copias/ πl
5. Análisis de los datos
5.1. Variables del estudio 
- Edad en años; edad por intervalos (<50, ≥50)
- Motivo de consulta
o Autopalpación nódulo mamario o axilar
o Remisión desde programa de cribado
o Detección en controles por patología mamaria previa
o Mastalgia
o Retracción del pezón
o Telorrea
o Hallazgo incidental
o Nódulo sobre cicatriz previa
- Antecedentes neoplasia mamaria
o No antecedentes
o Neoplasia previa ipsilateral
o Neoplasia previa contralateral
- Método de evaluación de mama y axila (exploración física, ecografía, RMN)
- Tamaño tumoral clínico y radiológico (en cm)
- Localización tumoral
o Mama (derecha/izquierda)
o Cuadrante (CSE, CSI, CIE, CII, LICS, LICE, LICinf, LICint, central, multifocal,
multicéntrico)
- Multicentricidad (sí, no)
- Tipo histológico tumoral
o Carcinoma ductal infiltrante
o Carcinoma lobulillar infiltrante







o Carcinoma infiltrante de tipo mixto







- Invasión linfovascular (sí, no)
- Número de ganglios axilares afectos en la ecografía inicial (1,2,≥3, conglomerado
adenopático).
- Estadio T al diagnóstico (T1, T2, T3, T4)
- Estadio N al diagnóstico (N1, N2, N3)
- Pauta de tratamiento neoadyuvante administrada
- Método de valoración de respuesta a neoadyuvancia (exploración física, ecografía,
RMN)
- Respuesta clínica a neoadyuvancia (parcial, completa)
- Tipo de cirugía mamaria









o Combinada: inyección superficial + profunda
- Migración en linfogammagrafía (sí, no)
- Detección intraoperatoria de GC (sí, no)
- Marcaje con arpón del ganglio clipado (sí, no)
- Localización del clip
o Ganglio centinela
o Linfadenectomía axilar (ganglio no centinela)
o No localización
- Número de ganglios centinela obtenidos
- Número de ganglios centinela afectos
- Método de análisis del ganglio centinela
o Análisis histopatológico +/- IHQ
o Técnica molecular OSNA
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- Tipo de afectación del ganglio centinela
o Células tumorales aisladas
o Micrometástasis
o Macrometástasis
- Concordancia del ganglio clipado con el ganglio centinela (sí, no)
- Número de ganglios en la linfadenectomía axilar
- Número de ganglios afectos en la linfadenectomía axilar
- Respuesta patológica completa axilar (sí, no)
Todos los datos relativos al proceso diagnóstico-terapéutico fueron recopilados en la 
“Hoja de Recogida de Datos” creada a tal efecto (anexo V).  
5.2. Análisis estadístico 
Para el análisis estadístico descriptivo se expresaron las variables cuantitativas como: 
media, desviación estándar (DE), mínimo y máximo, y como mediana (Me) y rango 
intercuartílico (RIc) en las variables que no siguieron una distribución normal. Para la 
expresión de las variables cualitativas se calculó su frecuencia y porcentaje relativo en la 
población.  
Se diseñaron tablas de contingencia (tablas 2x2) y se calcularon la sensibilidad, 
especificidad, el valor predictivo positivo, el valor predictivo negativo y la precisión 
diagnóstica de la técnica de la BSGC, acompañados de la estimación del intervalo de 
confianza del 95% (IC 95%), curvas ROC y áreas bajo la curva. Las mismas tablas se 
realizaron para la técnica de análisis exclusivo del ganglio clipado y la combinación de ésta 
con la BSGC.  
Se calculó a su vez la tasa de falsos negativos de las pruebas, definida como la proporción 
de pacientes con resultado negativo de la BSGC (o de la biopsia del ganglio clipado o de la 
combinación de ambas) y presencia de afectación en los ganglios en la LA del total de 
pacientes con algún ganglio afecto en global.  
Para el análisis de las diferencias en las variables categóricas se empleó la prueba de Chi-
cuadrado de Pearson (X2) o el estadístico exacto de Fisher con perspectiva bilateral, y para 
las diferencias en los valores medios de las variables continuas la prueba T de Student o 
pruebas no paramétricas adecuadas en virtud del tamaño muestral o la normalidad de la 
variable. Se realizó un análisis multivariante mediante regresión logística binaria para 
identificar los factores asociados con un fracaso en la tasa de detección del GC y con el 
aumento de la tasa de falsos negativos. Se consideró estadísticamente significativo un valor 
de p<0,05.  







1.1. Selección de pacientes 
Se estudiaron de forma prospectiva entre septiembre de 2015 y abril de 2019 a 103 pacientes 
con cáncer de mama y afectación axilar al diagnóstico que recibieron  tratamiento 
neoadyuvante y posteriormente fueron intervenidas realizándose BSGC y LA.  Inicialmente se 
incluyeron en el estudio 106 pacientes que cumplían los criterios de inclusión, seleccionadas 
de forma consecutiva entre las pacientes valoradas en las Unidades Funcionales de Patología 
Mamaria del Hospital de Sagunto y el Hospital Clínico Universitario de Valencia. De las 
pacientes incluidas al inicio, dos de ellas no pudieron completar el tratamiento neoadyuvante 
por complicaciones graves derivadas del mismo, y en otra paciente se desestimó la cirugía por 
edad avanzada con alto riesgo quirúrgico, por lo que fueron excluidas del estudio. Finalmente 
se han evaluado 103 pacientes (figura IV.1).  
Figura IV.1: Diagrama CONSORT de flujo de pacientes. 
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1.2. Características clínicas 
1.2.1. Edad 
La edad media de las pacientes al diagnóstico fue de 54,42 años (DE 12,66) (figura IV.2). 
Figura IV.2: Histograma de la edad al diagnóstico (en años). 
1.2.2. Antecedentes personales de neoplasia mamaria 
De las 103 pacientes estudiadas, una paciente (1%) tenía antecedentes de neoplasia mamaria 
ipsilateral y 3 (2,9%) tenían historia previa de neoplasia mamaria contralateral. El 96,1% de las 
pacientes no refería antecedentes personales de patología mamaria maligna.  
1.2.3. Motivo de consulta 
El principal motivo de consulta fue la detección de un nódulo mamario por la propia paciente 
(51,5% de casos), seguido de la detección de hallazgos sospechosos en las mamografías de 
cribado (24,3%). La tabla IV.1 recoge los motivos de consulta y su frecuencia en la muestra 
estudiada.   
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Motivo de consulta n (%) 
Autopalpación nódulo mamario  53 (51,5) 
Autopalpación nódulo axilar  6   (5,8) 
Remisión desde Programa de Cribado  25 (24,3) 
Detección anormalidad mamaria en controles por patología 
previa (benigna o maligna) 
 5   (4,9) 
Mastalgia  4   (3,9) 
Retracción del pezón  6   (5,8) 
Telorrea  1   (1) 
Hallazgo incidental en otra prueba no relacionada con la mama  2   (1,9) 
Aparición de nódulo sobre cicatriz previa  1   (1) 
Tabla IV.1: Motivo de consulta de las pacientes incluidas en el estudio. n:número de casos; %: 
porcentaje del total.  
1.3. Características del tumor 
1.3.1. Tamaño tumoral clínico 
El tamaño tumoral se midió inicialmente con exploración física y ecografía en todas las 
pacientes y con RMN en 52 de los casos (tabla IV.2).   
Método de valoración n (%) Tamaño tumoral en cm 
 ̅/Me (DE/RI) 
Examen físico 103 (100) 4 (3,50) 
Ecografía 103 (100) 2,75 (1,97) 
RMN 52 (50,5) 3,98 (2,35) 
Tabla IV.2: Tamaño tumoral medio según los diferentes métodos de valoración. RMN: resonancia 
magnética nuclear; n: número de pacientes a las que se realizó la prueba;  ̅: media; Me: mediana; 
DE: desviación estándar; RI: rango intercuartílico.  
1.3.2. Localización del tumor primario 
La localización del tumor mamario por mama y cuadrantes se recoge en la tabla IV.3. El 
cuadrante superoexterno ha sido la localización más frecuente de forma global (31,1%). Los 
tumores multicéntricos representaron más del 25% de los casos. La figura IV.3  ilustra la 
distribución de casos en ambas mamas.  
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En el momento del diagnóstico, tres de las pacientes presentaron un carcinoma mamario 
bilateral, pero en todos los casos la afectación axilar era unilateral, por lo que la neoplasia de la 
mama sin afectación axilar no ha sido considerada para el análisis de datos.  
Mama derecha Mama izquierda Total 
n % n % n % 
CSE 12 11,7 20 19,4 32 31,1 
CSI 1 1 2 1,9 3 2,9 
CIE 2 1,9 3 2,9 6 5,8 
CII 2 1,9 2 1,9 4 3,9 
Central 4 3,9 1 1 5 4,9 
LICE 2 1,9 3 2,9 5 4,9 
LICS 3 2,9 3 2,9 6 5,8 
LICint 0 0 1 1 1 1 
LICinf 0 0 2 1,9 2 1,9 
Multifocal 5 4,9 6 5,8 11 10,7 
Multicéntrico 14 13,6 12 11,7 28 27,2 
Total 45 43,7 55 53,4 103 100 
Tabla IV.3: Localización del tumor primario. CSE: cuadrante superoexterno; CSI: cuadrante 
superointerno; CIE: cuadrante inferoexterno; CII: cuadrante inferointerno; LICE: línea 
intercuadrántica externa; LICS: línea intercuadrántica superior; LICint: línea intercuadrántica interna; 
LICinf: línea intercuadrántica inferior. n=número de casos, %= porcentaje  
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Figura IV.3: Distribución por mama y cuadrantes de los tumores primarios. 
1.3.3. Tipo histológico 
El tipo histológico más frecuente fue el carcinoma infiltrante sin tipo especial, previamente 
denominado carcinoma ductal infiltrante, que representó el 78,6% de los casos. Los diferentes 
tipos histológicos presentados se recogen en la tabla IV.4.  
Tipo histológico n (%) 
Carcinoma infiltrante sin tipo especial 81 (78,6) 
Carcinoma lobulillar infiltrante 9   (8,7) 
Carcinoma tubular 1   (1) 
Carcinoma mucinoso 1   (1) 
Carcinoma papilar 2   (1,9) 
Carcinoma apocrino 3   (2,9) 
Carcinoma micropapilar 4   (3,9) 
Carcinoma infiltrante de tipo mixto 2   (1,9) 
    Tabla IV.4: Tipo histológico del tumor primario. n=número de casos, %= porcentaje 
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1.3.4. Grado histológico 
La tabla IV.5 recoge los grados histológicos de los diferentes tumores diagnosticados, siendo el 
más frecuente el grado histológico II.  
Grado histológico de Nottingham n (%) 
Grado I 13 (12,6) 
Grado II 69 (67) 
Grado III 21 (20,4) 
 Tabla IV.5: Grado histológico del tumor primario. n: número de casos, %: porcentaje 
1.3.5. Subtipo molecular 
El subtipo luminal B sin sobreexpresión de Her2 fue el más frecuente, representando casi el 
50% de los casos (tabla IV.6).   
Subtipo molecular n (%) 
Luminal A 15 (14,6) 
Luminal B- Her2- 46 (44,7) 
Luminal B- Her2+ 17 (16,5) 
Her2+ 10 (9,7) 
Triple negativo 14 (13,6) 
Luminal B-Triple negativo (doble población) 1 (1) 
 Tabla IV.6: Subtipo molecular tumoral. n=número de casos, %= porcentaje 
1.4. Evaluación de la afectación axilar 
La tabla IV.7 recoge las técnicas empleadas para la valoración axilar al diagnóstico y el 
porcentaje de detección de adenopatías sospechosas de infiltración para cada una de las 
técnicas.   
Método de valoración axilar n (%) Adenopatías patológicas 
n2 (%) 
Examen físico (palpación) 103 (100) 59 (57,3) 
Ecografía 103 (100) 103 (100) 
RMN 52 (50,5) 42 (80,8) 
Tabla IV.7: Métodos de valoración axilar y casos de afectación ganglionar. n: número de 
pacientes en que se llevó a cabo la técnica; n2 adenopatías patológicas: número de casos en 
que se detectaron adenopatías sospechosas con cada método.   
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La ecografía axilar detectó adenopatías sugestivas de afectación en el 100% de los casos. En el 
44,7% de casos existió exclusivamente 1 adenopatía sospechosa, en el 20,4% existieron 2 
adenopatías sospechosas, en el 30,1% se identificaron >2 adenopatías sugestivas de afectación 
y en el 4,9% de los casos, se evidenció un conglomerado adenopático patológico. El hallazgo 
ecográfico más frecuente fue el engrosamiento cortical, que se evidenció en el 69% de los 
casos.  
En todos los casos, se colocó mediante guía ecográfica en el ganglio biopsiado un marcador 
Tumark Biopsy site Marker® (83,5%) o Hydromark® (16,5%),  comprobando la correcta 
colocación del mismo en las pruebas de imagen.  
1.5. Estadiaje TNM clínico al diagnóstico 
La mayor parte de las pacientes presentaron un estadio T2 clínico, mientras que en 4/5 de los 
casos la evaluación clínico-radiológica reveló un estadio N1 (tabla IV.8). La tabla IV.9  describe 
los diferentes estadios clínicos según la clasificación TNM de la AJCC.  
Tabla IV.8: Estadiaje clínico según la clasificación TNM. n=número de casos, %= porcentaje 
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M0 100 (97,1) 
M1 3 (2,9) 
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  Estadio n (%) 
  IIA 16 (15,5) 
  IIB 54 (52,4) 
  IIIA 15 (14,6) 
  IIIB 3 (2,9) 
  IIIC 12 (11,7) 
  IV 3 (2,9) 
Tabla IV.9: Clasificación por estadios (AJCC)®. n: número de casos, %: porcentaje 
1.6. Tipo de tratamiento neoadyuvante 
La combinación de tratamiento neoadyuvante más frecuente, administrado en casi 2/3 de los 
casos, consistió en 12 ciclos de Taxol seguidos de 4 ciclos de AC. El resto de esquemas de 
tratamiento que recibieron las pacientes están detallados en la tabla IV.10.   
Tratamiento n % 
Taxol x 12 + AC x 4 66 64,1 
Taxol x 12 + AC x 4 + Trastuzumab 14 13,6 
Taxol x 12 + AC x 4 + Trastuzumab + Pertuzumab 8 7,8 
Taxol x 12 + AC x 4 + Pembrolizumab 1 1 
Taxol x 12 1 1 
Taxol x 8 3 2,9 
Taxol x 12 + Trastuzumab 2 1,9 
Trastuzumab + Pertuzumab (sin QT) 3 2,9 
Taxol + Carboplatino + Aterolizumab 5 4,9 
Tabla IV.10: Tipo de tratamiento neoadyuvante administrado. n: número de casos; %: 
porcentaje; AC: doxorrubicina-ciclofosfamida; QT: quimioterapia.  
1.7. Respuesta clínica axilar a la neoadyuvancia 
La evaluación de la respuesta ganglionar a la neoadyuvancia se realizó en todos los casos con 
examen físico mamario y axilar, en el 78,6% de las pacientes se realizó ecografía axilar y en el 
39,8% se realizó RMN (tabla IV.11).  
Se definió como respuesta axilar ecográfica completa a la presencia de ganglios de normal 
tamaño y estructura, con hilio graso conservado y cortical inferior a 3 mm. Se consideró 
respuesta ecográfica parcial cuando, aun presentando características de malignidad, éstas 
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habían mejorado con respecto a la ecografía inicial (disminución del tamaño de la cortical con 
respecto al diagnóstico).  
Método de valoración de la 
respuesta axilar 
n (%) n Respuesta axilar 
 completa (%) 
Examen físico (palpación) 103 (100) 103 (100) 
Ecografía 81 (78,6) 48 (59,3) 
RMN 41 (39,8) 31 (75,6) 
Tabla IV.11: Respuesta axilar clínico-radiológica a la neoadyuvancia. n: número de pacientes en 
que se llevó a cabo la técnica; n Respuesta axilar completa: número de casos en que se detectó 
una respuesta clínica completa; %: porcentaje.   
1.8. Tratamiento quirúrgico 
La intervención más frecuentemente realizada sobre la mama fue la tumorectomía guiada por 
arpón, que se realizó en el 42,7% de los casos, seguida de la mastectomía simple, realizada en 
el 40,8%. La cirugía oncoplástica y la mastectomía ahorradora de piel y CAP se realizaron en el 
12,6 y el 3.9% de los casos, respectivamente (figura IV.4).  
Figura IV.4: Tipo de intervención quirúrgica. MAP-CAP: mastectomía ahorradora de piel y complejo 
areola-pezón.  
1.9. Radiotrazador y linfogammagrafía 
En todos los casos el radioisótopo empleado fue nanocoloide de albúmina marcado con 















puntos de inyección del radiotrazador, siendo las más frecuentes las técnicas de inyección 
superficial (periareolar, subareolar).   
Lugar de inyección del radiotrazador n % 
Periareolar 77 74,8 
Subareolar 9 8,7 
Intratumoral 8 7,8 
Peritumoral 2 1,9 
Combinada: Peri/subareolar + Intra/peritumoral 7 6,8 
Tabla IV.12: Localización de la inyección del radiotrazador. n: número de casos, %: porcentaje. 
En el 85,4% de los casos (n= 88) se evidenció una adecuada migración en la linfogammagrafía, 
mientras que en el 14,6% restante no se produjo migración precoz ni tardía (n=15). De los 17 
casos sin migración inicial, en 6 casos (5,8%), en que la inyección inicial había sido 
intratumoral, se realizó una reinyección del trazador por no existir migración precoz del mismo 
en la linfogammagrafía. En los 6 casos el lugar de reinyección fue periareolar.  En 4 de ellos no 
se evidenció migración del radiotrazador hacia la axila a pesar de la reinyección, mientras que 
en 2 casos ésta sí fue efectiva.    
La migración fue hacia la axila homolateral en 80 de los 88 casos (90,9%) y hacia la mamaria 
interna en 2  de ellos (2,3%). En 6 casos (6,8%) existió una migración hacia la axila homolateral 
y la mamaria interna.  
1.10. Marcaje con arpón del ganglio afecto 
En 28 casos (27,2%) se realizó el marcaje con arpón metálico previo a la cirugía del ganglio 
inicialmente clipado. El procedimiento se realizó guiado por ecografía en el servicio de 
radiodiagnóstico por parte de un radiólogo especialmente dedicado a la patología mamaria, y 
en todos los casos se pudo completar correctamente.  No existió ningún caso de complicación 
asociada al mismo.  
1.11. Biopsia selectiva de ganglio centinela 
1.11.1. Identificación intraoperatoria del ganglio centinela 
La identificación intraoperatoria del ganglio centinela se logró en 84 de los 103 casos (tasa de 
detección de GC 81,6%). En los 19 casos restantes (18,4%) no se consiguió identificar ningún 
ganglio centinela con la sonda gamma. En 4 de estos casos se extirpó exclusivamente el ganglio 
marcado con arpón, que se analizó de forma independiente sin incluirlo en el análisis global 
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dentro de los ganglios centinela. En el resto de casos se realizó la linfadenectomía axilar de 
entrada.  
En los casos en que existió migración del radiotrazador a la axila en la linfogammagrafía, la tasa 
de identificación intraoperatoria del GC fue del 90,1%. En la figura IV.5 se muestra la relación 
entre los casos con migración linfogrammagráfica, la detección intraoperatoria y la exéresis 
exclusiva del ganglio marcado con arpón en los casos de no detección del ganglio centinela.  
Figura IV.5: Relación de casos de migración del radiotrazador en la linfogammagrafía, detección 
intraoperatoria del GC y exéresis del ganglio marcado con arpón. n: número de casos, IO: 
intraoperatoria; GC: ganglio centinela.  
1.11.2. Número de ganglios centinela extirpados 
La mediana del número de ganglios centinela extirpados fue de 2 (RIC 2), con un mínimo de 1 











1 23(27,4) 19(25,3) 4(16) 
2 26(31) 19(25,3) 7(29,2) 
3 19(22,6) 13(17,3) 6(25) 
4 10(11,9) 5(6,67) 5(20) 
5 4(4,8) 2(2,67) 2(8,3) 
6 1(1,2) 1(1,3) 0 
7 1(1,2) 1(1,3) 0 
Tabla IV.13: Número de ganglios centinela extraídos en la BSGC (GC totales, GC en el grupo con 
arpón y GC en el grupo sin arpón). GC: ganglios centinela; n: número de casos, %: porcentaje. 
En el análisis por subgrupos, la mediana de GC extirpados en el grupo en que se realizó 
marcaje del ganglio clipado con arpón fue de 3 (RIC 2), mientras que en el grupo en que no se 
empleó el arpón, la mediana de GC extirpados fue de 2 (RIC 2) (figura IV.6), sin alcanzar esta 
diferencia la significación estadística (p=0,17).  
Figura IV.6: Mediana del número de ganglios centinela extirpados en función del marcaje o no 
con arpón del ganglio clipado.  
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1.11.3. Análisis anatomopatológico del GC 
El análisis del GC se realizó en el 69% de los casos (n=58) mediante análisis histopatológico con 
cortes por congelación, asociando en algunos casos técnicas inmunohistoquímicas, y en el 31% 
de casos (n=26) mediante técnica molecular (OSNA).  
En 62 casos existió afectación de uno o más ganglios centinela (tabla IV.14). En  27 de estos 
casos (43,5%) la afectación se limitó al ganglio centinela, encontrándose el resto de ganglios de 
la LA libres de enfermedad.  
La tablas IV.14 y IV.15  resumen la frecuencia de afectación de los GC y el tamaño de las 
metástasis ganglionares. El número medio de ganglios centinela afectos fue de 1,06 (DE=0,84).  
Número de GC afectos n % 
0 22 26,2 
1 39 46,4 
2 20 23,8 
3 2 2,4 
4 1 1,2 
Tabla IV.14: Número de ganglios centinela afectos en el análisis anatomopatológico. GC: 
ganglios centinela; n: número de casos, %: porcentaje. 
Tipo de afectación del GC n % 
Macrometástasis 48 77,4 
Micrometástasis 12 19,4 
Células tumorales aisladas 2 3,2 
Tabla IV.15: Tipo de afectación metastásica de los ganglios centinela. GC: ganglio centinela; n: 
número de casos, %: porcentaje. 
En la figura IV.7 se representa la diferencia en la mediana de GC afectos en función del 
marcaje con arpón. La mediana de GC afectos en ambos grupos fue de 1, con un RIC de 2 en el 
grupo de marcaje con arpón y de 1 en el grupo sin marcaje (p=0,19). 
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Figura IV.7: Mediana del número de ganglios centinela afectos en función del marcaje o no del 
ganglio clipado con arpón.  
1.12. Exéresis exclusiva del ganglio marcado con arpón 
En 4 de los 19 casos en que no se identificó ningún GC con la sonda gamma intraoperatoria, se 
realizó la exéresis exclusiva del ganglio referenciado con el arpón. En los 4 casos (100%) se 
evidenció el clip metálico en el ganglio extirpado.  
El análisis histopatológico de estos ganglios (no incluidos como GC) reveló afectación 
metastásica en 3 de ellos, mientras que el restante se encontró libre de enfermedad. En el 
caso de los 3 ganglios afectos, existió afectación de otros ganglios en la LA y en el caso del 
ganglio no afecto, el resto de los ganglios axilares tampoco presentaron infiltración 
metastásica.  
1.13. Linfadenectomía axilar 
En todos los casos (n=103) se realizó una LA de los niveles I y II de Berg. El número medio de 
ganglios extraídos en la LA fue de 14,86 (DE=5,02), sin existir diferencias en la media de 
ganglios extirpados en el grupo en que se realizó marcaje con arpón (x: 14,96 ±3,83) y el grupo 
en que no se colocó arpón (x 14,83 ±5,42) (p=0,9).  
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El número medio de ganglios afectos en la misma (sin incluir los GC) fue de 2,23 (DE=3,7). 
Tampoco existieron diferencias en la media de ganglios afectos en la LA en función de la 
localización o no con arpón del ganglio clipado.  
En los casos en que se realizó BSGC y hubo afectación de alguno de los GC (n=62), 35 casos 
presentaron a su vez afectación de uno o más ganglios axilares no centinela (tabla IV.16), 
mientras que en 27 casos la afectación fue exclusiva en el GC y el resto de ganglios en la LA se 
encontraron libres de enfermedad.  
Ganglios linfadenectomía axilar (GNC) 
n GNC+ n GNC- Total 
Tipo de 
afectación 
en el GC 
Macrometástasis 28 20 48 
Micrometástasis 6 6 12 
Células tumorales aisladas 1 1 2 
Total 35 27 62 
Tabla IV.16: Relación entre el grado de afectación del GC y la presencia de otros ganglios 
afectados en la linfadenectomía axilar. n: número de casos; GNC+: ganglios no centinela 
afectados; GNC-: ganglios no centinela no afectados.  
De los 19 casos en que no se realizó BSGC, en 12 de ellos (63,2%) existió afectación de algún 
ganglio en la linfadenectomía axilar (11/12: macrometástasis, 1/12: micrometástasis).  
1.14. Identificación del clip 
1.14.1. Global 
En las 103 pacientes estudiadas, con independencia de la realización de BSGC o marcaje con 
arpón,  el clip metálico se localizó en el GC en 62 casos (60,2%), en la linfadenectomía axilar en 
30 casos (29,1%), en uno de los ganglios no centinela referenciado con arpón en 4 casos (3,9%) 
y no se localizó en 7 casos (6,8%).  
1.14.1.1. Localización del clip en función del marcaje con arpón 
De forma global, en los casos en que se realizó el marcaje con arpón (n=28), se aseguró la 
exéresis del ganglio clipado en el 100% de casos (en 24 de ellos -85,71%- coincidió con alguno 
de los GC y en los 4 restantes se extrajo como ganglio no centinela guiado por arpón). En 
cambio, en los casos en que no se empleó el marcaje con arpón (n=75), sólo en el 50,7% de 
casos (38/75), en los que el ganglio clipado coincidió con el GC, se logró la recuperación del 
ganglio clipado para su análisis individual, mientras que en el 49,3% se encontró en la 
linfadenectomía axilar o no se pudo localizar (tabla IV.17).   
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Localización del clip 









Sí 24 4 0 0 28 
No 38 0 30 7 75 
Total 62 4 30 7 103 
Tabla IV.17: Localización del clip en el conjunto global de pacientes en función del marcaje con 
arpón. GC: ganglio centinela; GnC: ganglio no centinela; LA: linfadenectomía axilar.  
1.14.2. Localización del clip en los casos en que se realizó BSGC 
En los casos en que se realizó BSGC (n=84), el clip metálico se localizó en alguno de los ganglios 
centinela en 62 casos (73,8%), en el vaciamiento axilar en 16 casos (19%) y en 6 casos (7,1%) 
no se identificó en ninguna de las dos muestras (figura IV.8).  
En los 62 casos en que el ganglio clipado coincidió con el GC, en el 75,8% (n=47) se localizó el 
clip en el ganglio centinela primario mientras que en el 24,2% (n=15) se localizó en alguno de 
los GC secundarios.  
Figura IV.8: Diagrama sectorial de la localización del clip en las muestras extirpadas. Se incluyen los 84 
casos en que se realizó la BSGC.  






1.14.2.1. Localización del clip en los casos de BSGC en función del marcaje con arpón 
En el grupo de pacientes en que se realizó BSGC y además se había localizado con arpón el 
ganglio clipado (n=24), el clip se identificó en uno de los GC en el 100% de casos, mientras que 
en las pacientes en que se realizó BSGC pero no se había marcado el ganglio clipado con arpón 
(n=60), el clip se localizó en el GC en el 63,3% en el GC, en el 26,7% en la LA y en el 10% no se 
localizó en ninguna de las piezas quirúrgicas (tabla IV.18).  
Localización del clip en el GC 
Sí No Total 
Marcaje con arpón 
del ganglio clipado 
Sí 24 0 24 
No 38 22 60 
Total 62 22 84 
Tabla IV.18: Localización del clip en el GC en las pacientes a las que se realizó BSGC en función 
del marcaje con arpón. GC: ganglio centinela.  
1.14.2.2. Localización del clip en el GC en función del número de GC extirpados 
La presencia del clip en alguno de los GC estuvo influida por el número de GC resecados. En la 
tabla IV.19 se evidencia el aumento de concordancia del ganglio clipado con el GC a medida 
que aumenta el número de GC estudiados.  
Nº GC 
extirpados 
Localización del clip en el GC 
n % 
1 16/23 69,6 
2 17/26 65,4 
3 15/19 78,9 
4 8/10 80 
5 4/4 100 
6 1/1 100 
7 1/1 100 
Tabla IV.19: Variación en la presencia del clip en el GC en función del número de GC extirpados. 
GC: ganglio/s centinela; n: número de casos, %: porcentaje. 
1.14.3. Localización del clip en los casos en que no se realizó BSGC 
En los casos en que no se realizó BSGC (n=19), el clip se recuperó mediante marcaje con arpón 
en un ganglio no centinela en 4 casos (21,1%), se evidenció en la muestra de linfadenectomía 
axilar en 14 casos (73,7%) y no se localizó en 1 caso (5,3%).  
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1.15. Análisis anatomopatológico del ganglio clipado 
En los 66 casos en que se analizó de forma selectiva el ganglio clipado (en 62 casos como uno 
de los ganglios centinela y en 4 casos como ganglio no centinela localizado mediante arpón), 
en 48 casos (72,7%) este ganglio fue positivo para metástasis. En 24 de estos 48 casos (50%), el 
ganglio clipado fue el único afectado, mientras que en los 24 restantes (50%) existieron otros 
ganglios afectos en la linfadenectomía axilar. De los 18 casos en que el ganglio clipado estuvo 
libre de afectación, en 16 de ellos no hubo afectación de más ganglios en la linfadenectomía 
mientras que en 2 casos sí existieron metástasis en otros ganglios axilares.  
En los casos en que no se realizó BSGC ni exéresis guiada por arpón del ganglio clipado (n=15), 
el clip se localizó en la pieza de linfadenectomía axilar en 14 casos. De ellos, el ganglio clipado 
presentó afectación metastásica en 7 casos (50%), existiendo en todos ellos (100%) afectación 
de más ganglios en la linfadenectomía axilar. En los 7 casos (50%) en que el ganglio clipado fue 
negativo, en 6 casos (85,7%) no hubo ningún otro ganglio afecto en la linfadenectomía y en el 
caso restante (14,3%) existió 1 ganglio metastásico en la LA.  
1.16. Respuesta patológica completa 
1.16.1. Respuesta patológica completa en la mama 
La tasa de respuesta patológica completa tumoral en la mama fue del 26,2% (27 de 103 casos). 
Las diferencias en la tasa de RpC tumoral según el subtipo molecular tumoral se recogen en la 
tabla IV.20, donde puede observarse una mayor tasa de RpC en los tumores con 
sobreexpresión de Her2.   
Subtipo molecular n n RpC tumoral  (%) 
Luminal A 15 0 (0) 
Luminal B-Her2- 46     8  (17,4) 
Luminal B-Her2+ 17    8 (47,1) 
Her2+ 10   6 (60) 
Triple negativo 14    5 (35,7) 
Luminal B-TN (doble población) 1 0 (0) 
Total 103    27 (26,2) 
Tabla IV.20: Respuesta patológica completa tumoral en función del subtipo molecular. n: 
número de casos totales; n RpC: número de casos con respuesta patológica completa en la 
mama. %: porcentaje.  
En las pacientes en que existió una correcta localización intraoperatoria del GC (n=84), la RpC 
tumoral fue del 26,5% (22/84).  
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1.16.2. Respuesta patológica completa axilar 
A nivel axilar, no se evidenció afectación de ningún ganglio, ni centinela ni en la 
linfadenectomía axilar, en 25 de los 103 casos, lo que se traduce en una tasa de respuesta 
patológica completa axilar global del 24,3%. Esta tasa ha demostrado diferencias en función 
del subtipo molecular, evidenciándose la mayor tasa de RpC axilar en el subtipo Her2+ (tabla 
IV.21). En el grupo de pacientes en que se realizó BSGC, la tasa de RpC axilar fue del 21,4%
(18/84).
Subtipo molecular n n RpC axilar  (%) 
Luminal A 15 2 (13,3) 
Luminal B-Her2- 46 5  (10,9) 
Luminal B-Her2+ 17 6 (35,3) 
Her2+ 10 6 (60) 
Triple negativo 14 5 (35,7) 
Luminal B-TN (doble población) 1 1 (100) 
Total 103 25 (24,3) 
Tabla IV.21: Respuesta patológica completa axilar en función del subtipo molecular. n: número 
de casos totales; n RpC: número de casos con respuesta patológica completa axilar; %: 
porcentaje; TN: triple negativo.  
2. Análisis inferencial
2.1. Validez diagnóstica de la biopsia selectiva de ganglio centinela 
De la comparación de los resultados anatomopatológicos de los ganglios centinela con el resto 
de ganglios de la LA se obtuvieron los resultados de validez diagnóstica de la BSGC.  
2.1.1. Global 
En el conjunto global de pacientes estudiadas, la BSGC fue capaz de predecir correctamente el 
estatus axilar en 80 de 84 pacientes: 62 verdaderos positivos y 18 verdaderos negativos (tabla 
IV.22). La precisión diagnóstica de la BSGC en la población estudiada fue del 95,2% (IC 95%
88,4%-98,1%). La sensibilidad (global) de la prueba fue del 93,9% (IC95% 85,4-97,6%) y
especificidad del 100% (IC95% 82,4-100%), con un VPN y un VPP de 81,8% (IC95% 61,5%-
92,7%) y 100% (IC95% 94,9-100%), respectivamente.
En 4 de los casos la BSGC resultó negativa para enfermedad axilar y sin embargo sí se encontró 
afectación en el resto de los ganglios de la linfadenectomía axilar, resultando en una tasa de 




pN+ pN- Total 
BSGC 
GC+ 62 0 62 
GC- 4 18 22 
Total 66 18 84 
Tabla IV.22: Tabla de contingencia 2 x 2 BSGC (global). BSGC: Biopsia selectiva de ganglio 
centinela; GC+: Ganglio centinela afecto; GC-: ganglio centinela no afecto; pN+: afectación 
patológica de los ganglios axilares; pN-: no afectación patológica de los ganglios axilares.  
2.1.2. Subgrupo de pacientes con doble marcaje con arpón 
En el análisis por subgrupos, en el grupo de pacientes en que se realizó marcaje con arpón del 
ganglio inicialmente clipado, la BSGC fue capaz de predecir el estatus axilar en 24 de las 24 
pacientes (tabla IV.23), resultando en una precisión diagnóstica de la prueba en este subgrupo 
del 100% (IC95% 86,2-100%).  
La sensibilidad y el VPN de la BSGC en este grupo ascendieron al 100% (S 100%, IC95% 81,6-
100%; VPN 100%, IC95% 64,6-100%).  La especificidad y VPP también fueron del 100%.  
La tasa de falsos negativos en las pacientes en que se realizó BSGC y marcaje con arpón del 
ganglio inicialmente afecto fue del 0%.  
Estatus axilar 
pN+ pN- Total 
BSGC 
GC+ 17 0 17 
GC- 0 7 7 
Total 17 7 24 
Tabla IV.23: Tabla de contingencia GC vs LA en los casos de marcaje con ARPÓN en que se 
realizó BSGC. BSGC: Biopsia selectiva de ganglio centinela; GC+: Ganglio centinela afecto; GC-: 
ganglio centinela no afecto; pN+: afectación patológica de los ganglios axilares; pN-: no 
afectación patológica de los ganglios axilares. 
2.1.3. Subgrupo de pacientes sin marcaje con arpón 
En el grupo de pacientes en que se completó la BSGC pero no se había realizado el marcaje 
preoperatorio con arpón del ganglio portador del clip, la sensibilidad de la BSGC fue del 91,8% 
(IC95% 80,8-96,8%) y el VPN del 73,3% (48-89,1%). La especificidad y VPP alcanzaron el 100%. 
La precisión de la prueba en este grupo fue del 93,3% (IC95% 84,1-97,4%), con una TFN del 




pN+ pN- Total 
BSGC 
GC+ 45 0 45 
GC- 4 11 15 
Total 49 11 60 
Tabla IV.24: Tabla de contingencia GC vs LA en los casos sin marcaje con arpón en que se 
realizó BSGC. BSGC: Biopsia selectiva de ganglio centinela; GC+: Ganglio centinela afecto; GC-: 
ganglio centinela no afecto; pN+: afectación patológica de los ganglios axilares; pN-: no 
afectación patológica de los ganglios axilares. 
2.1.4. Comparación de los parámetros de validez por subgrupos. 
En la figura IV.9 se muestran las diferencias en cuanto a sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, 
TFN y precisión de la BSGC en el conjunto total de pacientes y en los grupos con y sin arpón, 
evidenciándose una clara superioridad en todos los valores en el grupo de marcaje con arpón.   
Figura IV.9. Diagrama de barras que compara los parámetros de validez diagnóstica de la BSGC en los 
diferentes grupos: global, con arpón y sin arpón. VPN: Valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo 
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2.1.5. Curvas COR 
Se calcularon las Curvas de características operativas del receptor (Curvas COR) para la variable 
de prueba “BSGC” y la variable de estado “afectación global de algún ganglio linfático en la AP 
definitiva”. El área bajo la curva del conjunto global de pacientes fue de 0,97 mientras que 
para el subgrupo de pacientes con marcaje doble del ganglio afecto fue de 1 (figuras IV.10 y 
IV.11).
Figura IV.10: Curva COR del global de las pacientes (n=84). 
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Figura IV.11: Curva COR para el subgrupo de pacientes con marcaje con arpón (n=24). 
2.2. Validez diagnóstica de la biopsia del ganglio clipado 
2.2.1. Global 
De las 103 pacientes incluidas, el ganglio clipado se pudo analizar en 96 casos (en 7 casos no se 
identificó en ninguno de los especímenes quirúrgicos). Con el análisis exclusivo del ganglio 
clipado (independientemente de su localización en los ganglios centinela o la linfadenectomía 
axilar), se obtuvo una sensibilidad del 90,1% (IC95% 81%-95,1%) y un VPN del 78,1% (IC95% 
61,2%-89,0%). La precisión global del análisis de este ganglio como predictor del estatus axilar 
fue del 92,7% (IC95% 85,7%-96,4%).  
De forma global, de las 78 pacientes que presentaron enfermedad axilar residual, el ganglio 
clipado se localizó en 71 casos y fue negativo para enfermedad en 7 casos, lo que se traduce 
en una tasa de falsos negativos del análisis del ganglio clipado (global) del 9,9% (IC95% 4,9%-
19%).  
Estatus axilar 




Gclip + 64 0 64 
Gclip - 7 25 32 
Total 71 25 96 
Tabla IV.25: Tabla de contingencia 2 x 2 biopsia ganglio clipado (global). Gclip+: Ganglio clipado 
afecto; Gclip-: ganglio clipado no afecto; pN+: afectación patológica de los ganglios axilares; 
pN-: no afectación patológica de los ganglios axilares.  
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2.2.2. Subgrupo de pacientes con marcaje con arpón 
En el grupo de pacientes en que se realizó el marcaje con arpón del ganglio clipado (n=28),  la 
sensibilidad del análisis del ganglio clipado fue del 100% (IC95% 83,9-100%) y el VPN también 
alcanzó el 100% (IC95% 67,6-100%). No existió ningún falso negativo en este grupo de 
pacientes y la precisión de la prueba fue del 100% (IC95% 87,9-100%) (tabla IV.26).  
Estatus axilar 
pN+ pN- Total 
Biopsia ganglio 
clipado 
Gclip + 20 0 20 
Gclip - 0 8 8 
Total 20 8 28 
Tabla IV.26: Tabla de contingencia 2 x 2 biopsia ganglio clipado en el grupo de marcaje con 
arpón. Gclip+: Ganglio clipado afecto; Gclip-: ganglio clipado no afecto; pN+: afectación 
patológica de los ganglios axilares; pN-: no afectación patológica de los ganglios axilares. 
2.2.3. Subgrupo de pacientes sin marcaje con arpón 
El análisis del ganglio clipado en el grupo de pacientes en que no se realizó marcaje con arpón 
de dicho ganglio predijo correctamente el estatus axilar en 61 de 68 pacientes, obteniendo una 
precisión del 89,7% (IC95% 80,2-94,9%), una sensibilidad del 86,3% (IC95% 74,3-93,2%) y un 
VPN del 70,8% (IC95% 50,8-85,1%). La TFN en este grupo ascendió al 13,7% (IC95% 6,8-25,7%).  
Estatus axilar 
pN+ pN- Total 
Biopsia ganglio 
clipado 
Gclip + 44 0 44 
Gclip - 7 17 24 
Total 51 17 68 
Tabla IV.27: Tabla de contingencia 2 x 2 biopsia ganglio clipado en el grupo sin marcaje con 
arpón. Gclip+: Ganglio clipado afecto; Gclip-: ganglio clipado no afecto; pN+: afectación 
patológica de los ganglios axilares; pN-: no afectación patológica de los ganglios axilares. 
2.3. Validez diagnóstica de la BSGC + BGclip 
2.3.1. Global 
Si se agrupan los casos en que se realizó BSGC y exéresis dirigida del ganglio clipado (n=88), la 
precisión en la valoración del estatus axilar fue del 95,5% (IC95% 88,9%-98,2%). La sensibilidad, 
especificidad, VPP y VPN de la BSGC + biopsia selectiva del ganglio clipado al diagnóstico 
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fueron 94,2% (IC95% 86,0%-97,7%), 100% (IC95% 83,2-100%), 100% (IC 95% 94,4-100%) y 
82,6% (IC 95% 62,9-93%), respectivamente. La TFN fue del 5,8% (IC 95% 2,3%-14%).  
Estatus axilar 
pN+ pN- Total 
BSGC +/- Biopsia 
ganglio clipado 
GC/Gclip + 65 0 65 
GC/Gclip - 4 19 23 
Total 69 19 88 
Tabla IV.28: Tabla de contingencia 2 x 2 BSGC +/- Biopsia Gclip. BSGC: biopsia selectiva de 
ganglio centinela; GC/Gclip+: Ganglio centinela o Ganglio clipado afecto; GC/Gclip-: ganglio 
centinela o ganglio clipado no afecto; pN+: afectación patológica de los ganglios axilares; pN-: 
no afectación patológica de los ganglios axilares.  
Dentro de este grupo de pacientes en que se realizó la BSGC o la exéresis dirigida del ganglio 
clipado (localizado por arpón), 69 pacientes presentaron enfermedad axilar residual en el 
análisis patológico. De ellas, en 4 casos el ganglio centinela fue negativo. En 2 casos el GC 
coincidió con el ganglio clipado, mientras que en los otros dos el ganglio clipado se localizó en 
la linfadenectomía axilar. En estos dos últimos casos, el ganglio clipado presentaba afectación 
metastásica. Si en estos casos se hubiese localizado con arpón el ganglio clipado y se hubiese 
contabilizado dentro del grupo GC/Gclip, la TFN hubiera descendido al 2,9% (figura IV.12).  
Figura IV.12. Esquema de los casos con estatus axilar patológico y resultado del análisis del ganglio 
centinela y del ganglio clipado. BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela; n=número de casos.  
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2.3.2. Subgrupo de pacientes con marcaje con arpón (DAD) 
En el grupo de pacientes en que se realizó la BSGC y además el marcaje con arpón del ganglio 
clipado (n=28), lo que correspondería con el procedimiento conocido como “disección axilar 
dirigida”,  la sensibilidad de este procedimiento fue del 100% (IC95% 83,9-100%) y el VPN 
también alcanzó el 100% (IC95% 67,6-100%). No existió ningún falso negativo y la precisión de 
la prueba fue del 100% (IC95% 87,9-100%) (tabla IV.29).  
Estatus axilar 
pN+ pN- Total 
BSGC +/- Biopsia 
ganglio clipado 
GC/ Gclip + 20 0 20 
GC/ Gclip - 0 8 8 
Total 20 8 28 
Tabla IV.29: Tabla de contingencia 2 x 2 BSGC +/- Biopsia Gclip en el grupo de marcaje con 
arpón (Disección axilar dirigida). BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela; GC/Gclip+: 
Ganglio centinela o Ganglio clipado afecto; GC/Gclip-: ganglio centinela o ganglio clipado no 
afecto; pN+: afectación patológica de los ganglios axilares; pN-: no afectación patológica de los 
ganglios axilares.  
2.4. Análisis de factores que influyen en la tasa de identificación del ganglio centinela 
2.4.1. Análisis de variables cualitativas 
El porcentaje de identificación del GC fue significativamente menor en las pacientes mayores 
de 50 años (p=0,014), pacientes con antecedentes personales de neoplasia de mama ipsilateral 
(p=0,03), en los tumores multicéntricos (p=0,003) y en casos de presencia de invasión 
linfovascular (p=0,02). Los diferentes subtipos moleculares también presentaron variaciones 
significativas en la tasa de detección del GC (p=0,02). El aumento del número de ganglios 
afectos en la ecografía inicial demostró una asociación estadísticamente significativa con una 
menor tasa de detección (p=0,03). También se evidenciaron diferencias significativas en 
relación con la migración en la linfogammagrafía, existiendo una menor tasa de identificación 
del GC en las pacientes en que no se produjo migración del radiotrazador en la 
linfogammagrafía frente al grupo en que sí se evidenció una adecuada migración del trazador 
(p=0,00) (tabla IV.30).   
En el resto de variables cualitativas estudiadas no existieron diferencias estadísticamente 
significativas en la tasa de detección del ganglio centinela.  
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Características clínico-patológicas Identificación GC 
(84/103) 
n % p 
Edad 
- <50 años 
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Tipo de NA 
- Quimioterapia  
- Quimioterapia + Biológicos 
















Lugar de inyección del radiotrazador 
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Tabla IV.30: Correlación entre factores clínico-patológicos y la tasa de identificación del ganglio 
centinela. n: número de casos; %: porcentaje de identificación; p: significación estadística; CSE-
LICE: cuadrante superoexterno-línea intercuadrántica externa; CDI: carcinoma ductal infiltrante.  
2.4.1.1. Regresión logística 
El análisis multivariante mediante regresión logística reveló una asociación estadísticamente 
significativa con la detección del GC en los factores “edad: <50, ≥50” (OR 5,72, IC95% 1,01-
32,25; p=0,023), “multicentricidad” (OR 0,07, IC95% 0,009-5,85; p=0,004) y “migración del 
radiotrazador en la linfogammagrafía” (OR 64,23 IC95% 6,06-680,82; p=0,000). El resto de 
factores no demostraron impacto sobre la tasa de detección del GC.  
2.4.2. Variables cuantitativas 
En el análisis de la edad como una variable continua también existió una diferencia significativa 
en la media de edad de las pacientes en los grupos de “detección del GC” y “no detección del 
GC”. Así, la edad media en el grupo de pacientes con detección intraoperatoria del GC fue de 
53,10 años (DE 12,71) frente a una media de 60,26 años (DE 10,92) en el grupo en que no hubo 
detección intraoperatoria del GC (p=0,02).   
En cuanto al tamaño tumoral al diagnóstico, no existieron diferencias en la media del tamaño 
tumoral en los grupos de detección y no detección del GC (tabla IV.31). 
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Tamaño tumoral (mm) Detección IO GC Media (DE) p 















Tabla IV.31: Comparación de la media del tamaño tumoral clínico, ecográfico y por RMN entre 
los grupos de detección y no detección intraoperatoria del GC.  
En el análisis de la expresión de receptores, la media del porcentaje de expresión de RE fue 
significativamente mayor en el grupo en que sí se identificó el GC (tabla IV.32).  Las medias en 
el porcentaje de expresión de RP y del Ki67 no presentaron diferencias significativas.  
Variable Detección IO GC Media (DE) p 















Tabla IV.32: Comparación de las medias del porcentaje de expresión de receptores de estrógenos 
y progesterona y expresión del Ki67 entre los grupos de detección y no detección intraoperatoria 
del GC. 
2.5. Análisis de factores que influyen en la tasa de falsos negativos de la BSGC 
2.5.1. Variables clínico-patológicas 
En el análisis univariante de la TFN en relación a las variables clínico-patológicas cualitativas, se 
evidenciaron diferencias significativas exclusivamente en los tumores multicéntricos, que 
presentaron una mayor TFN en relación al resto (p=0,03). En el resto de casos, las diferencias 
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Tabla IV.33: Correlación entre factores clínico-patológicos y la tasa de falsos negativos. n: número de 
casos; %: porcentaje de identificación; p: significación estadística; CSE-LICE: cuadrante 
superoexterno-línea intercuadrántica externa; CDI: carcinoma ductal infiltrante. 
En el análisis multivariante mediante regresión logística, la presencia de multicentricidad 
también demostró una asociación significativa con el riesgo de falsos negativos (OR 35,16, 
IC95% 1,43-859,55; p=0,023).  
En el análisis de las variables cuantitativas continuas “edad”, “tamaño tumoral” (clínico, 
ecográfico y por RMN) y “porcentaje de expresión de RE, RP y Ki67” no se objetivaron 
diferencias en relación con la TFN.  
2.5.2. Método de análisis patológico del ganglio centinela 
La TFN fue menor en el grupo de pacientes en se analizó el GC mediante la técnica OSNA, sin 
ser esta diferencia en la TFN estadísticamente significativa (p=0,58).  
Método de análisis del GC Falsos negativos 
n TFN 
Análisis histopatológico +/- IHQ 3/41 7,3% 
OSNA 1/25 4% 
Tabla IV.34: Correlación entre el método de análisis del GC y la TFN. n: número de casos; TFN: 
tasa de falsos negativos; IHQ: inmunohistoquímica.   
2.5.3. Número de ganglios centinela extirpados 
Aunque los resultados no fueron estadísticamente significativos (p=0,49), la tasa de falsos 
negativos experimentó una  disminución progresiva conforme aumentaba el número de 
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ganglios centinela extraídos en la BSGC (tabla IV.35). A partir de 4 GC resecados, no existió 
ningún caso de falso negativo en la muestra.  
Tabla IV.35: Correlación del nº de GC con la TFN. n: número de casos; TFN: tasa de falsos 
negativos; Nº GC: número de ganglios centinela resecados.  
2.5.4. Presencia del clip en el ganglio centinela 
La presencia del clip de marcaje inicial en alguno de los ganglios centinela también ha 
demostrado variación en la TFN. Así, en los casos en que alguno de los GC coincidió con el 
ganglio marcado al inicio, la TFN fue de 4,3%, mientras que en los casos en que no se localizó el 
clip en ninguno de los GC, la TFN ascendió al 10,5%. Sin embargo, esta diferencia en la TFN no 
fue estadísticamente significativa (p=0,33).    
Tabla IV.36: Correlación entre la presencia del clip en el GC y la TFN. n: número de casos; TFN: 
tasa de falsos negativos; GC: ganglio centinela.  
2.5.5. Consideración de las micrometástasis y las células tumorales aisladas como GC+ 
En el presente estudio, cualquier tipo de afectación en el GC se clasificó como “ganglio 
centinela afectado” y todo el análisis estadístico se realizó en base a esta clasificación. La tasa 
de falsos negativos global fue del 6,1% (4/66), pero esta tasa habría ascendido al 9,1% (6/66) 
en el caso de no considerar las células tumorales aisladas como afectación del GC, y al 27,3% 
(18/66) en el caso de no incluir tampoco los GC con micrometástasis como afectados.  
Nº GC extirpados Falsos negativos 
n TFN 
1 1/19 5,3% 
2 2/20 10% 
3 1/13 7,7% 
4 0/9 0% 
5 0/3 0% 
6 0/1 0% 
7 0/1 0% 
Presencia del clip en el GC Falsos negativos 
n TFN 
Sí 2/47 4,3% 
No 2/19 10,5% 
Resultados
185 
2.5.6. Marcaje con arpón del ganglio clipado 
En el grupo de pacientes en que se localizó con arpón el ganglio clipado no hubo ningún falso 
negativo de la BSGC, evidenciándose una diferencia no significativa con el grupo en que no se 
practicó el marcaje con arpón, en el cual la TFN fue del 8,2% (p=0,22).  
Tabla IV.37: Correlación entre el marcaje con arpón del ganglio clipado y la TFN. n: número de 
casos; TFN: tasa de falsos negativos; GC: ganglio centinela.  
2.6. Validez de la ecografía como técnica de estadificación axilar postneoadyuvancia 
Los parámetros de validez diagnóstica de la ecografía axilar como método de re-estadificación 
axilar postneoadyuvancia se estimaron comparando los resultados de la misma con el 
resultado del análisis anatomopatológico de todos los ganglios axilares extirpados (ganglios 
centinela + resto de ganglios de la linfadenectomía axilar).  
En las 81 pacientes en que se realizó ecografía axilar postneoadyuvancia, ésta alcanzó una 
precisión del 50,61%. La sensibilidad fue del 44,1%, con una especificidad del 68,2%, un VPP 
de 78,8% y un VPN de 31,3%. La tasa de falsos negativos ascendió al 55,9% (tabla IV.38).  
Respuesta patológica 
completa axilar 
Sí (pN0) No (pN+) Total 
Respuesta ecográfica  
axilar completa 
Sí 15 33 48 
No 7 26 33 
Total 22 59 81 
Tabla IV.38: Respuesta ecográfica axilar postneoadyuvancia vs respuesta patológica axilar 
completa. pN+: afectación patológica de los ganglios axilares; pN-: no afectación patológica de 
los ganglios axilares.  
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En las últimas décadas hemos asistido a un cambio importante en las prácticas diagnósticas y 
terapéuticas del cáncer de mama. La tendencia dominante en la actualidad es la combinación 
de cirugías cada vez más conservadoras con tratamientos locorregionales o sistémicos 
complementarios, que han demostrado resultados comparables en términos oncológicos 
mejorando tanto los resultados cosméticos como la calidad de vida de las pacientes185-187,210,211.  
El tratamiento sistémico primario ha sido uno de los principales avances en el tratamiento del 
cáncer de mama. El mejor conocimiento de la biología tumoral ha permitido ampliar las 
indicaciones de este tratamiento, que han ido evolucionando desde los inicios del empleo de 
esta terapia. La afectación de los ganglios axilares constituye una de las principales 
indicaciones de neoadyuvancia en pacientes con cáncer de mama251.  
La BSGC se considera actualmente la técnica de elección para la estadificación axilar en el 
cáncer de mama en estadios precoces. La posibilidad de afectación axilar en pacientes con 
resultado negativo en la BSGC es mínima (<2%)8 y múltiples estudios han demostrado 
resultados equiparables en cuanto a recidiva locorregional y supervivencia en comparación 
con la LA336,402, que fue la técnica clásica empleada sistemáticamente para la estadificación 
axilar. La BSGC ha permitido reducir considerablemente las complicaciones a medio-largo 
plazo asociadas a la LA219,221,225,226,340-343,403. El linfedema, considerada una de las principales 
complicaciones de la cirugía axilar, se reduce alrededor de un 25% con la realización de la 
BSGC en comparación con la LA225,347,350. Además, las tasas de linfedema persistente son 
menores tras la BSGC que tras la LA403. Esto no solo implica una  mejoría en la calidad de vida 
de un porcentaje sustancial de pacientes342,404, sino también una reducción de recursos 
sanitarios dedicados a su manejo por tratarse de una patología crónica405.  
En pacientes sin afectación axilar al diagnóstico, la BSGC ha sido validada como técnica de 
estadificación axilar tanto en pacientes que no reciben neoadyuvancia como en las que sí 
reciben este tratamiento217,229,317,354. Sin embargo, en pacientes con afectación axilar al 
diagnóstico que reciben neoadyuvancia con negativización clínica axilar tras la misma todavía 
existe controversia en cuanto a la realización de la técnica, debido fundamentalmente a las 
altas tasas de falsos negativos reportadas en algunas series358,367,375. A pesar de que algunos 
grupos ya la incluyen dentro de su práctica habitual, existe una amplia variabilidad tanto en los 
resultados como en los aspectos técnicos relacionados con el procedimiento, constituyendo un 
tema de debate recurrente406-408. La validación de la BSGC en este tipo de pacientes podría 
conseguir evitar alrededor de un 40% de las linfadenectomías innecesarias, con la consiguiente 
morbilidad asociada a las mismas.  
Este es el motivo por el que surgió el tema del presente trabajo: validar la técnica de BSGC en 
una muestra de pacientes con axila afecta al diagnóstico y buena respuesta axilar tras el 




1. Aspectos técnicos relevantes del procedimiento
1.1. Marcaje del ganglio inicialmente afecto al diagnóstico 
Uno de los principales puntos de estudio en los últimos años ha sido el marcaje ganglionar. El 
marcaje del ganglio afecto previo a la NA y su extirpación quirúrgica ha demostrado disminuir 
la tasa de falsos negativos durante la BSGC, siendo ya una práctica recomendada por algunas 
guías clínicas74,354.  
El ensayo ACOSOG Z1071301 fue el primero en hipotetizar acerca del posible beneficio del 
marcaje. En un subanálisis de dicho ensayo382, de las 203 pacientes con ganglio clipado al 
diagnóstico, 170 pacientes se clasificaron en el grupo de cN1 con dos o más ganglios centinela 
resecados. En este grupo, en 107 casos (75,9%) el clip se localizó en alguno de los GC, en 34 
casos (24,1%) se localizó en alguno de los ganglios no centinela en la LA y en 29 casos la 
localización del clip no fue documentada. En los casos en que el ganglio clipado se extrajo con 
los GC, la TFN fue del 6,8% frente a una TFN del 19% en los casos en que este se localizó en la 
LA. En los casos en que no se documentó la localización del clip, la TFN fue del 14,3% (similar al 
grupo del ACOSOG Z1071 en el que no se había realizado el marcaje con clip del ganglio 
afecto). En este grupo de pacientes también se observaron diferencias en la localización del 
clip en función del número de GC extirpados. Así, cuando se resecaron 2 GC, el clip se encontró 
en el GC en el 65% de casos y en la LA en el 35%; en las pacientes en que se extirparon 3 GC, el 
clip estaba presente en los GC en el 78% y en la LA en el 22% y en los casos en que se 
extirparon 4 o más GC, el ganglio clipado coincidió con los GC en el 81% de casos y se localizó 
en la LA en el 19%. Este análisis evidenció una mayor presencia del clip en el GC a mayor 
número de GC extirpados. Además, con el uso combinado de radioisótopo y colorante azul 
también aumento la tasa de concordancia del clip con el ganglio centinela. En el grupo de 
pacientes con solo 1 GC evaluado (n=86), en 25 casos se colocó el clip en el ganglio afecto al 
diagnóstico. La tasa global de FN en este grupo fue del 35%, pero en los 14 casos en que el 
ganglio clipado coincidió con el GC único, la TFN disminuyó al 16,7%. De forma global, en el 
conjunto de las pacientes estudiadas (n=203), la TFN mostró una clara variación en función de 
la presencia o no del clip en el GC. La TFN en las pacientes en las que el clip se localizó en los 
GC fue del 7,2%, en las que el ganglio clipado se encontró en la LA la TFN fue del 26,9% y en las 
que no se documentó la localización del clip fue del 20%.  
A raíz de este estudio, otros grupos han evaluado posteriormente la eficacia del clipaje del 
ganglio afecto y su influencia en la tasa de FN383-385.  
Cabioglü et al383 publicaron en 2018 los resultados de un estudio prospectivo que incluyó 98 
pacientes, en que el principal objetivo era determinar la viabilidad y eficacia del marcaje con 
clip del ganglio afecto (el más sospechoso, confirmada su afectación histológicamente) para la 
reducción de la TFN. En 87 casos se identificó intraoperatoriamente el GC con sonda gamma, 
excluyéndose una de ellas por localizarse el GC en la cadena mamaria interna y no presentar 
ningún GC a nivel axilar. En 3 casos no se identificó el ganglio clipado en las piezas de GC ni en 
la LA. En el 81,4% de los casos (70/86), el ganglio clipado coincidió con alguno de los GC, 
mientras que en el 18,6%, el clip se localizó en los ganglios no centinela en la linfadenectomía. 
La TFN global en el estudio fue del 11,4%. En el grupo de pacientes cN1 al diagnóstico, la TFN 
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en el grupo de pacientes en que el clip se localizó en alguno de los GC fue del 4,2%. En los 
casos en que el ganglio clipado se encontró en la LA, sin embargo, la TFN fue del 16,7%.  
El motivo por el cual la evaluación específica del ganglio clipado mejora los resultados en la 
estadificación axilar de la BSGC exclusiva se fundamenta en que el ganglio clipado no se extrae 
como ganglio centinela en el 20-25% de casos382,383. Esto implica que en ¼ de los casos no 
estaríamos evaluando con la BSGC el ganglio inicialmente afecto, el cual es lógicamente el 
idóneo para valorar la respuesta a la neoadyuvancia, y esto condiciona una mayor tasa de FN.  
En el presente estudio, en todos los casos se realizó al diagnóstico el marcaje del ganglio 
afectado con un clip visible tanto por ecografía como por mamografía. La colocación del clip 
puede realizarse tanto en el momento de la biopsia como en un segundo procedimiento una 
vez confirmada histológicamente la presencia de metástasis ganglionar. La primera opción fue 
la preferida en el presente estudio, fundamentalmente para evitar una segunda visita de la 
paciente al servicio de radiología y agilizar así el proceso. En todos los casos el procedimiento 
se realizó con éxito mediante guía ecográfica.  En los casos en que existieron varios ganglios 
axilares sospechosos, se marcó exclusivamente con clip la adenopatía biopsiada.  
De las 84 pacientes en las que realizamos BSGC, el ganglio clipado coincidió con alguno de los 
GC en el 73,8% de los casos, coincidiendo estos datos con los publicados por otros 
grupos382,383. En el 19% de casos se localizó el clip en alguno de los ganglios de la LA y en el 
7,1% no se evidenció en ninguna de las dos muestras.  
En nuestra serie, de forma similar a las reportadas en el estudio de Boughey et al382, se han 
observado también diferencias en la concordancia del clip con el GC en relación con el número 
de GC extirpados. En las pacientes en que se extirpó 1 solo GC, en el 69,6% de casos éste 
coincidió con el ganglio clipado, en los casos en que se extirparon 2 GC, en el 65,4% uno de los 
GC era el portador del clip, cuando se resecaron 3 GC el clip estaba presente en uno de los GC 
en el 78,9% de casos, con 4 GC la coincidencia fue del 80% y con ≥5 GC, en el 100% de casos el 
ganglio clipado se extrajo con los GC.  
A su vez, en el presente trabajo también se han encontrado diferencias en cuanto a la TFN en 
función de la presencia del clip en los GC o en la LA. En los casos en que el ganglio clipado se 
extrajo como uno de los GC, la TFN fue del 4,3% frente al 10,5% en los casos en que el clip no 
se localizó en ninguno de los GC, aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa. 
Tanto nuestros resultados como los publicados recientemente en la literatura científica382,383 
remarcan la importancia del marcaje al diagnóstico del ganglio afecto asegurando 
posteriormente la exéresis del mismo para su análisis, ya que en los casos en que se realiza el 
marcaje y se confirma la exéresis del ganglio clipado junto con los ganglios centinela, mejora la 
tasa de falsos negativos, que ha sido clásicamente una de las principales limitaciones de la 




1.2. Localización del ganglio clipado 
A raíz de la evidencia de que en aproximadamente el 25% de los casos el ganglio clipado no 
coincide con ninguno de los ganglios centinela y la evidente mejoría de la TFN en los casos en 
que el clip sí se localiza en alguno de los GC, la preocupación por la localización de este ganglio 
ha ido en aumento, motivo por el cual se han desarrollado diversos métodos para localizarlo y 
asegurar su extirpación. La colocación de semillas radiactivas o magnéticas, de un arpón 
metálico o la localización con ecografía intraoperatoria han sido las principales técnicas 
empleadas409.  
Caudle et al391 definieron el concepto de “disección axilar dirigida” (TAD, axillary targeted 
dissection), consistente en la combinación de la BSGC y la exéresis dirigida del ganglio clipado. 
Este grupo propuso la colocación de un clip metálico ecovisible antes del inicio del tratamiento 
NA y el marcaje de este mismo ganglio con semillas radiactivas tras finalizar la NA unos días 
antes de la cirugía, ya que la regulación estadounidense no permite mantener las semillas 
radiactivas de 125I durante todo el tratamiento sistémico. Para validar esta técnica, estudiaron 
191 pacientes con axila afecta al diagnóstico que recibieron NA y en las que se realizó LA. De 
ellas, en 118 pacientes se realizó BSGC y en 85 pacientes se asoció la BSGC al marcaje del 
ganglio clipado con 125I.  De forma global, la TFN empleando exclusivamente la BSGC para 
predecir el estatus axilar fue del 10,1%, la TFN empleando exclusivamente el estudio del 
ganglio clipado fue del 4,2% y estudiando tanto el GC como el ganglio clipado conjuntamente, 
la TFN global se redujo al 1,4%. La disección axilar dirigida del ganglio marcado con semillas de 
125
I junto con el GC obtuvo una TFN del 2% frente al 10,6% de la BSGC de forma exclusiva. Con 
estos resultados, los autores propusieron este abordaje (TAD) como el más eficaz, señalando 
que en todos los casos se recuperó la semilla de 125I y no se produjeron interferencias en la 
localización del GC. En el estudio, de las pacientes a las que se realizó la BSGC, el ganglio 
clipado no se identificó en los GC en el 23% de los casos. En un análisis de los factores que 
podrían influir en este hecho, el único factor con el que se encontró asociación fue la presencia 
de ≥4 ganglios afectos en la ecografía inicial.  
Con la misma estrategia de marcaje del ganglio clipado con semillas de 125I al acabar la NA, el 
grupo de Diego et al410 estudió de forma retrospectiva a una población de 30 pacientes con 
axila afecta al diagnóstico y negativización clínica de la misma tras la NA. Los autores 
reportaron una concordancia del 73,3% del GC con el ganglio marcado con semillas (22/30). El 
ganglio marcado con la semilla se identificó en 29 de las 30 pacientes, de las cuales en 11 casos 
existió afectación en dicho ganglio. En 6 de estos casos el GC también fue metastásico. Aunque 
no pudieron calcular la TFN exacta porque no se realizó LA en todos los casos y se trata de un 
estudio con ciertas limitaciones (retrospectivo, unicéntrico, escaso tamaño muestral), los 
autores señalaron la mayor precisión del estadiaje axilar asociando el marcaje con semillas de 
125
I que con el GC exclusivamente. 
Otro estudio de la Mayo Clinic (Nguyen et al) reportó su experiencia en la asociación de la 
BSGC con la exéresis del ganglio clipado411. El estudio incluyó 38 pacientes a las cuales se 
realizó BSGC. En 25 de los casos se intentó, tras la NA, el marcaje preoperatorio del ganglio 
clipado con semillas radiactivas guiado por ecografía. En 18 casos se logró con éxito con la 
ecografía. En 7 de los casos, sin embargo, la ecografía no identificó el clip en ninguno de los 
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ganglios. En 2 de ellos se consiguió localizarlo mediante TC y en 5  casos (20%) no se pudo 
localizar por ningún método y no se completó el marcaje con las semillas. En cuanto a la 
localización intraoperatoria del ganglio clipado, en los 20 casos en que se había conseguido el 
marcaje con semillas radiactivas, en todos los casos se extirpó satisfactoriamente el ganglio 
con clip y semilla, así como otros GC. En los 18 casos restantes, en 4  no se documentó ningún 
intento de localización del ganglio clipado pre- ni intraoperatorio, en 11 casos se localizó 
intraoperatoriamente el ganglio clipado (en 6 casos coincidió con los GC, en 4 casos se 
identificó mediante ecografía intraoperatoria y en un caso por palpación) y en 3 casos no se 
consiguió localizar a pesar de los intentos realizados.  
En el presente estudio, el método elegido para la localización del ganglio clipado ha sido el 
marcaje preoperatorio con arpón metálico guiado por ecografía. Este procedimiento no se 
realizó desde el inicio del estudio, sino que fue incorporado una vez estaba en marcha el 
estudio, de acuerdo con las publicaciones emergentes en el momento. Esto ha conllevado que 
el número de pacientes en que se colocó el arpón sea reducido (n=28) y esto pueda influir 
negativamente en la significación de los resultados.  
Se escogió este método de marcaje por varios motivos. En primer lugar, por la experiencia 
previa. Dado que el marcaje con arpón se emplea habitualmente en los centros participantes 
para la localización de lesiones no palpables de mama, tanto los radiólogos dedicados a la 
patología mamaria como los cirujanos están familiarizados con la técnica y, extrapolando los 
resultados en la mama, se trata de un procedimiento relativamente sencillo y con bajo número 
de complicaciones en manos de radiólogos experimentados. En segundo lugar, es un método 
accesible y económico. El empleo de otros marcadores como semillas radiactivas de descartó 
por no presentar acceso a este material en todos los centros.  Por último, al realizarlo 
inmediatamente antes de la cirugía, no supone un aumento de las visitas de la paciente al 
hospital, ni tampoco ocasiona molestias derivadas del mismo ya que únicamente llevan el 
arpón durante 30-60 minutos antes de la inducción anestésica.  
El marcaje del ganglio clipado con arpón pudo realizarse con éxito bajo visión ecográfica en el 
100% de los casos. La ecografía permitió identificar en todos los casos el clip colocado al inicio 
del proceso y colocar el arpón en este mismo ganglio. No existió ninguna lesión de estructuras 
vasculonerviosas, hemorragia ni otras complicaciones asociadas a la colocación del arpón. A su 
vez, el ganglio referenciado con el arpón pudo extirparse con éxito en todos los casos durante 
el acto quirúrgico, sin evidenciarse tampoco complicaciones asociadas al procedimiento.  
De los 28 casos marcados con arpón, en 24 casos el ganglio con arpón coincidió con alguno de 
los GC identificados con Tc99, mientras que en 4 casos no hubo coincidencia ya que no se 
detectó ningún GC por Tc99 durante la cirugía. En estos 4 casos, se extirpó exclusivamente el 
ganglio marcado con el arpón, que fue analizado de forma independiente (no se incluyó dentro 
de los GC para el análisis global de casos).  
En el 100% de los casos (28/28), tanto en los 24 en que el ganglio del arpón coincidió con el GC 
como en los 4 que no coincidió, el clip estaba presente en el ganglio portador del arpón.  
Otros grupos han empleado el marcaje con arpón del ganglio clipado, con resultados en su 
mayoría satisfactorios (tabla V.1).  
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Mediante el marcaje con arpón, Dashevsky et al395 consiguieron identificar y extirpar 
satisfactoriamente el ganglio clipado en el 93% de los casos (26/28), sin ninguna complicación 
asociada al procedimiento.  
En el estudio de Plecha et al393, la localización con arpón del ganglio clipado guiada por 
ecografía se realizó en el 68,2% de pacientes (73/107). La tasa de exéresis del ganglio clipado 
en el grupo de pacientes con marcaje con arpón fue del 93% (71/73), significativamente más 
alta que en el grupo en que no se realizó el marcaje con arpón, en el que se logró la exéresis 
del ganglio clipado en el 79,4% de casos (27/34) (p=0,0043). A su vez, en el grupo de pacientes 
que habían recibido neoadyuvancia, la tasa de éxito en la exéresis del ganglio portador del clip 
fue del 97% en el grupo con arpón frente al 83,3% en el grupo sin marcaje con arpón (p=0,04). 
Estos resultados son similares a los de nuestra serie, en la cual la tasa de exéresis del ganglio 
clipado fue del 100% en el grupo en que se marcó con arpón frente al 50,7% en el grupo en 
que no se empleó la localización con arpón del ganglio.  
Hartmann et al394 reportaron mayores dificultades en la realización del procedimiento. De las 
30 pacientes incluidas en su estudio, el ganglio inicialmente clipado sólo se visualizó 
ecográficamente en 25 casos (83,3%). El marcaje con arpón se pudo realizar en 24 casos (80%) 
y la tasa de identificación del ganglio clipado fue del 70,8% (17 de 24 casos). Los autores 
atribuyeron estos resultados al posible desplazamiento del arpón y destacaron la dificultad en 
algunos casos para identificar el clip en la ecografía. Sin embargo, el tamaño muestral en esta 
serie era escaso y esto, probablemente asociado a la escasa experiencia en el marcaje 
ganglionar, fuera un factor limitante para la obtención de mejores resultados.  
De cualquier manera, en nuestra serie se ha objetivado que el procedimiento es factible y 
seguro, y con el marcaje con arpón se ha obtenido una tasa de exéresis del ganglio clipado del 
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Serie actual 28 Arpón 100 100 73,8 
Tabla V.1: Resumen de los principales estudios que han empleado la localización con arpón del ganglio 
clipado. Nota: Algunos de los estudios de la tabla incluyen pacientes sin localización con arpón del 
ganglio clipado, pero sólo se han incluido los grupos en los que se realizó o se intentó realizar el marcaje 
con arpón. Nº: número; Gclip: ganglio clipado; IO: intraoperatoria; %: porcentaje.  
2. Validez diagnóstica de la BSGC
2.1. Tasa de identificación intraoperatoria del ganglio centinela 
La tasa de identificación del GC postNA ha demostrado en algunos estudios ser inferior a la 
obtenida en los casos realizados antes de la NA327,370,412.  
En el estudio SENTINA327, tanto la tasa de detección de actividad axilar en la linfogammagrafía 
como la tasa de identificación intraoperatoria del GC fueron significativamente menores en las 
pacientes con axila afecta que negativizaron la axila tras la NA. En dicho estudio, la tasa de 
detección quirúrgica del GC en pacientes que recibieron NA previa a la BSGC (brazo C) fue del 
80,1%, significativamente menor que en los grupos que no habían recibido QT antes de la 
BSGC (brazos A y B), en los que la TD fue del 99,1% (p<0,0001).  
Estos resultados coinciden con otras series en las que las TD son menos favorables después de 
la NA en comparación con la BSGC como cirugía primaria370,412.  
En el estudio de Lee et al370, la TD en pacientes que recibieron NA fue del 77,6% frente al 97% 
en las pacientes que no recibieron QT antes de la BSGC (p<0,0001), aunque la precisión 
diagnóstica de la técnica en ambos grupos fue similar. En el metaanálisis de Xing et al412, la TD 
en las pacientes sometidas a QTNA también fue menor que en las que no se administró este 




Estas diferencias podrían estar causadas tanto por el efecto de la QT (fibrosis, obstrucción de 
los canales linfáticos, etc) como por la presencia de enfermedad tumoral en los ganglios 
linfáticos. Con respecto a estos posibles factores causales existe discrepancia en la literatura. 
En el SENTINA327, la afectación axilar no afectó la TD en el análisis univariante ni multivariante, 
por lo que los autores sugieren que el empeoramiento en la TD está más relacionado con la QT 
que con el estatus axilar. A su vez, Mamounas et al363 no encontraron diferencias en la TD en 
función del estado ganglionar al diagnóstico. La TD global fue del 84,8%, con una TD para los 
grupos cN0 y cN+ al diagnóstico de 84,4% y 86,3%, respectivamente (p=0,75).  
Otros estudios, sin embargo, sí evidenciaron una disminución en la TD en las pacientes con 
afectación axilar inicial en comparación con las pacientes con axila no afecta. Classe et al357 
reportaron una TD postNA de 94,6% en las pacientes cN0 al diagnóstico, mientras que esta 
tasa disminuyó al 81,5% en las pacientes cN1 (p=0,008). Un estudio posterior del mismo grupo 
(GANEA 2 Study) también evidenció diferencias en la TD en las pacientes cN0 y pN1, con una 
TD en el primer grupo del 97,6% frente al 79,5% en el segundo grupo413. 
En el presente estudio, en 84 de los 103 casos se logró identificar intraoperatoriamente el 
ganglio centinela mediante la sonda de detección gamma. En el resto de casos, no se evidenció 
radiactividad en ninguno de los ganglios axilares. La tasa de identificación global del GC fue del 
81,6%, similar a la reportada en otras series que incluyen pacientes cN+ al diagnóstico que 
reciben NA, pero discretamente inferior a las tasas de detección del GC en casos sin 
tratamiento NA.  
La tasa de migración del trazador hacia los ganglios axilares en la linfogammagrafía fue del 
85,4% en nuestra serie. De los 88 casos en que se evidenció una adecuada migración, en 80 
casos se detectó el GC con la sonda de detección (TD intraoperatoria 90,1%), mientras que en 
8 casos no se identificó ningún GC por 99Tc en el acto quirúrgico.  La tasa de migración en 
nuestro estudio es inferior a la tasa habitual de migración en las pacientes que no reciben NA, 
lo que concuerda con los resultados del SENTINA327.  
2.1.1. Factores que influyen en la tasa de identificación del ganglio centinela 
En la presente serie, en el análisis univariante, las variables que demostraron impacto en la 
tasa de identificación del GC fueron: la edad (<50,≥50), el antecedente de neoplasia mamaria 
unilateral, la multicentricidad, la presencia de invasión linfovascular, el aumento del número 
de ganglios afectos en la ecografía inicial (1,2,≥3, conglomerado adenopático) y la migración 
del radiotrazador hacia la axila en la linfogammagrafía.  
En el análisis multivariante, la edad (≥50), la presencia de tumores multicéntricos y la ausencia 
de migración en la linfogammagrafía se correlacionaron de forma estadísticamente 
significativa con una disminución en la tasa de detección del GC.  
En la bibliografía también existe variabilidad en las diferentes series con respecto a los factores 
que influyen en la tasa de identificación del GC, tanto pre- como postneoadyuvancia.  
En el ACOSOG Z1071, en el análisis univariante, las tasas de detección no difirieron por edad, 
obesidad, estadio T clínico, estadio N clínico, subtipo histológico, duración de la QT, presencia 
de adenopatías palpables tras la NA, lugar de inyección de los agentes de mapeo linfático, 
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subtipo molecular o tipo de cirugía mamaria. El análisis multivariante mediante regresión 
logística no reveló ningún factor estadísticamente asociado al riesgo de fracaso en la detección 
del GC, exceptuando el tipo de agente empleado para el mapeo linfático414.  
En el ensayo NSABP B-27363 tampoco se evidenciaron diferencias en la tasa de detección en 
función de la edad, tamaño tumoral, estadio axilar al diagnóstico o localización tumoral. 
Resultados similares fueron reportados en el SENTINA327, en el que los factores tumorales 
morfológicos y biológicos o la afectación metastásica del GC no afectaron la tasa de detección 
en el análisis multivariante.  
En la serie de Lee et al370, sin embargo, sí se evidenció influencia de la edad en la tasa de 
identificación del GC. En el conjunto global de pacientes, la edad media en el grupo de 
“detección satisfactoria” fue de 47,0 años mientras que en el grupo de “no detección” fue de 
51,3 años (p=0,002). En las pacientes que recibieron QTNA, la edad media fue de 44,9 años en 
los casos de “detección satisfactoria” y de 49,6 años en los de “no detección” (p=0,004). En 
nuestra serie, la media de edad en el grupo de pacientes en las que no se identificó el GC 
durante el acto quirúrgico también fue significativamente mayor que en el grupo en que sí se 
detectó (60,26 años vs 53,10 años; p=0,02). Otros estudios multicéntricos previos realizados 
antes del tratamiento sistémico han reportado que la TD se ve afectada por la edad de la 
paciente415,416.  Krag et al415 evidenciaron en la regresión logística un mayor riesgo en el fallo de 
detección del GC en las pacientes de 50 o más años.  Una posible explicación para esto es que 
la capacidad de los ganglios linfáticos para retener el coloide radiactivo puede disminuir en las 
pacientes mayores debido a que el tejido ganglionar es reemplazado por tejido graso como 
parte del proceso de envejecimiento, lo que podría afectar a la tasa de detección del GC.  
El tamaño tumoral también se ha relacionado en algunas series con las diferencias en la TD. 
Lee et al370 reportaron una variación en el éxito en la detección del GC en relación con el 
tamaño tumoral medio (3,12 cm vs 4,24 cm; p=0,001). A su vez, Julian et al417 evidenciaron una 
menor tasa de detección en los tumores ≥4 cm al diagnóstico (TD 66,6%) frente a los tumores 
de menor tamaño (TD 100%)(p=0,002). En el presente estudio el tamaño tumoral al 
diagnóstico no ha demostrado influencia en la TD del GC.  
Uno de los principales factores estudiados con potencial influencia sobre la TD del GC ha sido 
el tipo de trazador utilizado y su empleo en exclusiva o en combinación. En estudios realizados 
en pacientes que no reciben NA, el uso de radioisótopo sólo o conjuntamente con el colorante 
azul se ha asociado con una mayor probabilidad de éxito en la identificación del GC418. En los 
casos que sí reciben NA, en  determinadas publicaciones se ha demostrado una tasa de 
detección superior cuando se utiliza el método combinado327,414, mientras que en otras no se 
han evidenciado diferencias363,378,412 y en algunos de los estudios no se ha realizado ningún 
análisis a este respecto373 o se ha empleado la misma técnica en todas las pacientes haciendo 
imposible su comparación357.  
En el estudio SENTINA327, el empleo adicional de colorante azul en los casos de BSGC 
postneoadyuvancia (brazos B y C) se asoció con una mayor tasa de identificación que en los 
casos en que se empleó exclusivamente un radiocoloide. En el brazo C (pacientes cN+ al 
diagnóstico que recibieron NA), la TD aumentó del 77,4% con el uso de radiocoloide solo al 
87,8% con la combinación de colorante azul y radiotrazador. En los casos de BSGC pre-
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neoadyuvancia no se evidenciaron diferencias en la TD con la asociación del colorante azul al 
radioisótopo.  
En el análisis univariante del ensayo ACOSG Z1071414, el único factor asociado con el fracaso en 
la identificación del GC fue el tipo de agente empleado para el mapeo (colorante azul vs 
radiocoloide vs ambos; p=0,0086). La tasa de fallo en la detección del GC fue del 21,4% cuando 
se empleó exclusivamente colorante azul, del 8,6% con el uso de radiocoloide solo y del 6,2% 
con el empleo de ambos en combinación. La TD fue significativamente mayor con el mapeo 
combinado comparada con el mapeo con agente único (93,8% vs 88,9%; p=0,048). En el 
análisis multivariante mediante regresión logística, la probabilidad de fracaso en la 
identificación del GC fue 3,8 veces mayor en los casos en que se usó solo colorante azul que en 
los casos en que se realizó el mapeo con radiocoloide asociado o no al azul.  
En el NSABP B-27363, que incluyó pacientes tanto cN0 como cN+ al diagnóstico, se observó una 
mayor tasa de identificación en los casos en que el mapeo linfático incluyó un coloide 
radiactivo, sólo o en combinación con azul. Así, la TD en los casos en que se emplearon 
colorante azul en exclusiva, radioisótopo en exclusiva o una combinación de ambos fueron, 
respectivamente, 78,1%, 88,9% y 87,6% (p=0,03). En el metaanálisis de Xing et al412 no se 
evidenciaron diferencias en la tasa de identificación en función del uso de trazador único o 
doble. En otro metaanálisis378, que estudió exclusivamente casos con afectación ganglionar al 
diagnóstico, las tasas de identificación según el método de mapeo empleado fueron: 93,9% 
con el uso de radioisótopo, 78,8% con el uso exclusivo del azul y 93% con la combinación de 
ambas técnicas. No existieron diferencias significativas entre el uso del colorante azul y el 
isótopo radiactivo en exclusiva (p=0,18) ni el azul y la combinación de ambos (p=0,15).  
En el presente estudio se ha empleado en todos los casos un trazador único, nanocoloide de 
albúmina marcado con 99Tc. En ningún caso se utilizó colorante azul, en parte debido a la 
escasa aportación del mismo en la experiencia previa de los centros participantes. Dado que 
no se emplearon colorantes en ninguno de los casos, no se ha podido determinar si existen 
diferencias en la tasa de detección en función de la inyección de un trazador único o en 
combinación.  
Si bien es cierto que algunas de las últimas recomendaciones publicadas en relación a la BSGC 
recomiendan el empleo de doble trazador para la BSGC postneoadyuvancia en pacientes cN+ 
al diagnóstico365,406, la asociación de radioisótopo y colorante azul no ha demostrado mejoría 
en la tasa de detección en todos los estudios378,412.  
Es posible que asociando colorante azul hubiese incrementado la tasa de identificación en 
nuestra serie, lo que debería tenerse en cuenta para la futura práctica clínica. Sin embargo, en 
el contexto de pacientes con afectación axilar al diagnóstico y neoadyuvancia, actualmente y 
dado el auge de la disección axilar dirigida, parece más importante centrarse en el marcaje y 
localización del ganglio afecto, y el empleo del colorante asociado al radioisótopo podría 
reservarse para los casos en que no se ha realizado el marcaje ganglionar y por tanto se 
necesita una mayor precisión de la BSGC.  
Discusión  
199 
2.2. Tasa de falsos negativos 
La mayor TFN de la BSGC postNA en pacientes cN+ al diagnóstico reportada en los primeros 
estudios fue el punto más importante en contra de la realización de esta técnica en este grupo 
de pacientes. En algunos estudios iniciales, la TFN en las pacientes con afectación axilar al 
diagnóstico que recibieron NA superaba el 25-30%358,375, considerándose totalmente 
inadmisible por el alto porcentaje de casos en que se podría infraestimar la afectación axilar.  
Sin embargo, la TFN no es tan alta en la mayoría de las series. En general, la TFN oscila en la 
literatura entre el 5-15%301,327,359,369-371,373,378-381, cifras discretamente más altas que en las 
pacientes que no reciben NA o en las que no presentaban afectación axilar al diagnóstico. 
Además, estos estudios se centran en el GC y no se realiza de forma sistemática el marcaje del 
ganglio afecto ni se propone ningún método para su detección, por lo que los falsos negativos 
son más frecuentes que en las series en que sí se emplea la disección axilar dirigida.  
En nuestra serie, en el conjunto global de pacientes, la TFN fue del 6,1%, tasa discretamente 
inferior a la reportada en los principales estudios301,327,373 y cercana al 5% aceptado en los 
procesos de validación de la BSGC en estadios precoces.  
En el subgrupo de pacientes en que se realizó el marcaje con arpón del ganglio clipado, la TFN 
descendió al 0%. Esta clara reducción en la TFN nos parece realmente importante por las 
posibles implicaciones que esto conlleva. Si bien es cierto que el tamaño muestral en este 
subgrupo es reducido y que esto puede influir en la significación estadística, la tendencia a la 
reducción en la TFN empleando un método para asegurar la localización del ganglio clipado 
pone de manifiesto la relevancia de adoptar esta técnica como una práctica habitual en las 
pacientes que presentan enfermedad axilar de inicio con el objetivo de mejorar la precisión de 
la técnica, lo que podría evitar las linfadenectomías innecesarias en las pacientes en que tanto 
el GC como el ganglio clipado sean negativos en el análisis patológico.  
2.2.1. Factores que influyen en la tasa de falsos negativos 
En el presente trabajo, no ha existido relación significativa de la TFN con ninguno de los 
factores clínico-patológicos estudiados: edad (<50, ≥50), antecedentes de neoplasia mamaria 
ipsilateral y contralateral, localización tumoral por cuadrantes, tipo histológico (CDI, otros), 
subtipo molecular (luminal A, luminal B Her2-, luminal B Her2+, Her2+, triple negativo), 
presencia de invasión linfovascular, grado histológico (I, II, III), amplificación del Her2, estadio T 
al diagnóstico (T1, T2, T3, T4), estadio N al diagnóstico (N1, N2, N3), número de ganglios 
afectos en la ecografía inicial (1,2,≥3, conglomerado adenopático), tipo de NA (QT, QT + 
biológicos, biológicos sin QT), enfermedad axilar residual en ecografía o lugar de inyección del 
radiotrazador. El único de los factores que ha demostrado un aumento significativo de la TFN 
ha sido la multicentricidad (TFN en tumores multicéntricos 20% vs tumores no multicéntricos 
3,3%; p=0,032), siendo esta relación también significativa en el análisis multivariante 
(p=0,036). El análisis multivariante mediante regresión logística no demostró asociación 
significativa de la TFN con el resto de las variables estudiadas.  
Nuestros resultados coinciden con la mayoría de estudios publicados, en los que no se 
evidencia asociación entre la mayoría de factores clínico-patológicos estudiados. Así, en el 
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ACOSOG Z1071301 no se detectó relación significativa de la edad, el IMC, el estadio T clínico al 
diagnóstico, la duración de la QT, la presencia de adenopatías palpables tras la NA o la 
inyección múltiple del trazador con la TFN. En la serie de Rebollo Aguirre et al368 tampoco 
existieron diferencias significativas en la TFN en relación con la edad, el estatus menopáusico, 
el tamaño del tumor primario al diagnóstico o tras el tratamiento primario, tipo histológico, 
subtipo molecular, respuesta clínica del tumor, respuesta patológica del tumor o estatus axilar 
patológico definitivo, resultados similares a los del ensayo NSABP B-27363.  
En algunos estudios, sin embargo, sí se han reportado diferencias en la TFN en relación con 
algunos factores relacionados con el tumor o la técnica de BSGC. Para facilitar la discusión, se  
analizarán a continuación los factores más relevantes de forma independiente.  
2.2.1.1. Tamaño tumoral 
La influencia del tamaño tumoral al diagnóstico sobre la TFN es contradictoria en la literatura. 
Mientras que la mayoría de estudios no evidencian ninguna asociación entre el tamaño del 
tumor y la TFN, algunas series como la de Alvarado et al367, reportan una asociación en el 
análisis multivariante entre el menor tamaño tumoral (<2 cm) al diagnóstico y una mayor TFN 
(p=0,008). Por otra parte, en otros estudios, como el NSABP B-27363, se observa una tendencia 
no significativa hacia el incremento de la TFN con el aumento del tamaño tumoral clínico (TFN 
5,0%, 9,7% y 13,8% para tumores ≤2 cm, entre 2-4,0 cm y >4 cm, respectivamente; p=0,33). A 
su vez, Gimberges et al358 reportaron una correlación entre el mayor tamaño tumoral antes de 
la NA y una mayor TFN (5,7% para casos T1-T2 vs 28,5% para casos T3; p=0,045).  
En nuestra serie no se ha evidenciado relación significativa entre el tamaño tumoral clínico al 
diagnóstico y la TFN, ni en la variable “estadio T clínico” ni en el análisis del “tamaño tumoral 
clínico” como variable cuantitativa continua.  
2.2.1.2. Localización tumoral 
En algunas series se ha observado que  la localización tumoral está correlacionada de forma 
significativa con la TFN, pero los resultados no son consistentes en los estudios. La localización 
en cuadrantes externos o superoexternos se asoció con una mayor TFN en varios 
estudios415,419,420, mientras que otros relacionaron la localización medial con un mayor número 
de FN416. Cheung et al 420 evidenciaron una TFN mayor (32,2%) en los tumores localizados en el 
CSE en comparación con otras localizaciones (p=0,019). Los autores atribuyeron este hecho a 
que en la población china existe generalmente un menor volumen mamario que en la 
población occidental. Los tumores ubicados en la región superoexterna de la mama donde el 
tejido adiposo es mínimo podría estar asociado con una mayor oclusión de los vasos linfáticos 
en esta población, por lo que tras la neoadyuvancia, los fenómenos de contracción, 
cicatrización y fibrosis de los vasos y ganglios linfáticos podrían dificultar el flujo de los 
trazadores y por tanto contribuir a la inexactitud de la BSGC.  
En el análisis de los factores relacionados con la TFN en nuestro estudio, la localización tumoral 
por cuadrantes no ha demostrado ninguna asociación con la TFN. Sin embargo, la presencia de 
tumores multicéntricos sí se ha relacionado significativamente con una mayor TFN. En el 
estudio de Cheung et al 420, la multicentricidad también demostró afectar la precisión de la 
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BSGC de forma significativa. Se ha sugerido que la razón principal de esto podría ser el 
resultado de un bloqueo linfático del tumor primario en lugar de un efecto de la QTNA en sí. El 
desequilibrio microcirculatorio puede resultar en un bloqueo linfático una vez que el vaso 
linfático se ve afectado por un trauma, infección o invasión directa por células cancerosas. En 
teoría, las pacientes con varios tumores mamarios tendrían una mayor posibilidad de tener un 
mayor bloqueo de los canales linfáticos debido a una invasión directa por células tumorales. 
Por tanto, no es sorprendente que la BSGC sea menos precisa en casos de cáncer de mama 
multicéntrico.  
2.2.1.3. Estadio N clínico al diagnóstico 
En el presente trabajo, uno de los criterios de inclusión fue la presencia de enfermedad axilar 
comprobada histológicamente al diagnóstico. No se incluyó ningún caso de paciente cN0 al 
diagnóstico, por lo que no se ha podido realizar ninguna comparación entre pacientes cN0 y 
cN+ en cuanto a la TFN.  
En la literatura existen diferencias en los resultados acerca de la influencia del estatus axilar al 
diagnóstico en la TFN. Algunos estudios reportaron tasas de FN significativamente mayores en 
pacientes cN+ al diagnóstico en comparación con las cN0. Takahashi et al361 evidenciaron una 
TFN del 5,5% en pacientes cN0 al diagnóstico frente a una TFN del 35,5% en pacientes cN+ 
(p=0,001). Gimberges et al358 reportaron para los casos cN0 y cN1-2 unas TFN del 0% y del 
29,6%, respectivamente (p=0,003). Otros estudios no han evidenciado diferencias significativas 
entre estos dos grupos de pacientes. Mamounas et al363 reportaron una TFN para las pacientes 
cN0 al diagnóstico del 12,4% mientras que en las pacientes cN+ fue del 7% (p=0,51). En el 
estudio de Classe et al357 tampoco se observaron diferencias significativas entre ambos grupos 
(TFN 9,4% en pacientes cN0 y 15% en pacientes cN+ al diagnóstico). Aunque la mayoría de 
estudios publicados reportan unas TFN discretamente inferiores en el grupo de pacientes con 
afectación axilar al diagnóstico, significativas o no, esto no implica que la técnica no sea 
factible en esta población, ya que un porcentaje significativo de pacientes presentan una RpC 
axilar y pueden beneficiarse de esta técnica. Además, existen métodos para reducir la TFN y 
conseguir que aumente la precisión de la técnica.  
Dentro de los casos de axila clínicamente positiva al diagnóstico, algunos estudios han 
reportado diferencias en la TFN en función del estadio N clínico antes de la neoadyuvancia. 
Ozmen et al421 reportaron un aumento en la TFN en las pacientes cN2 frente a las cN1 
(p=0,03), resultado similar al de Chintamani et al422. En nuestra serie también se identificaron 
diferencias en la TFN entre el grupo de pacientes cN1 y cN2 al diagnóstico (TFN 3,6% vs 33,3%), 
sin llegar estas a alcanzar la significación estadística (p=0,06).  
2.2.1.4. Número de ganglios centinela extirpados 
En el presente estudio se ha observado una relación no significativa entre el número de GC 
extirpados y la TFN, con una reducción de la misma a partir de 3 GC analizados.  La TFN cuando 
se extirpó 1 GC fue de 5,3%, del 10% cuando se extirparon 2 GC, del 7,7% con 3 GC y del 0% 
con ≥4 GC.   
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Algunos estudios previos en pacientes cN+ antes de la NA mostraron una relación inversa 
entre la TFN y el número de GC extirpados. En el ensayo ACOSOG Z1071301, el análisis 
bivariante reveló que la posibilidad de un resultado FN en la BSGC disminuía significativamente 
con el análisis de al menos 3 GC (TFN con 2 GC: 21,1% vs TFN con ≥3 GC: 9,1%; p=0,007). En el 
estudio SENTINA327, la TFN también demostró una variación en función del número de GC 
resecados, con una TFN del 24,3% con 1 GC, 18,5% con 2 GC y <10% con ≥3 GC (p=0,008). 
Alvarado et al evidenciaron en el análisis multivariante mediante regresión logística una 
asociación entre el menor número de ganglios extirpados (<2) y una mayor TFN (p=0,035). En 
el estudio FNAC373, la TFN con sólo 1 GC analizado fue del 18,2% frente al 4,9% cuando se 
analizaron ≥2GC, aunque esta diferencia no alcanzó la significación estadística (p=0,076), 
probablemente debido al escaso tamaño muestral. El metaanálisis de Tee et al381, la TFN 
estimada fue del 20% con 1 GC extirpado, del 12% con 2 GC y del 4% con ≥3 GC extirpados.  
De igual manera, en pacientes cN0 al diagnóstico que reciben NA, la TFN aumentó cuando se 
extirparon menos de 2 GC336,356. El ensayo NSABP B-32336, que comparó la BSGC con la LA en 
pacientes con axila clínicamente negativa, también reportó una disminución significativa de la 
TFN a mayor número de GC extirpados: 17,7% con sólo 1 GC, 10% con 2 GC y 6,9% con 3 GC.  
El número de GC extirpados ha demostrado a su vez una relación con la precisión de la 
prueba327,373. Sin embargo, la identificación y exéresis de 3 o más GC puede ser difícil, 
especialmente tras la neoadyuvancia, y en la mayoría de estudios el número medio de GC 
resecados es menor de 3. La posibilidad de aumentar el número de GC identificados es una de 
las razones por las que se recomienda la técnica combinada para el mapeo linfático.   
2.2.1.5. Método de mapeo linfático 
El uso de doble agente para el mapeo linfático es uno de los factores que ha demostrado en 
algunas series reducir la TFN. El empleo de dos agentes de mapeo con tamaños moleculares y 
tiempos de tránsito diferentes aumenta la posibilidad de detectar el GC y contribuiría a la 
reducción de los falsos negativos. En el ACOSOG Z1071301, la posibilidad de un resultado FN del 
GC disminuyó significativamente cuando el mapeo linfático se realizó con la combinación de 
colorante azul y radiocoloide (TFN con el método combinado 10,8% vs 20,3% con agente 
único; p=0,05). En el estudio SENTINA327, la TFN fue del 8,6% con el método combinado, frente 
al 16,0% con radiocoloide solo, aunque esta diferencia no fue significativa en el análisis 
multivariante (p=0,145). En el FNAC Study373 el empleo de doble agente se asoció con una 
reducción en la TFN comparado con sólo radioisótopo (16% vs 5,2%) aunque la diferencia 
tampoco alcanzó la significación estadística (p=0,190). El metaanálisis de Tee et al381, que 
incluyó sólo estudios de pacientes cN+ al diagnóstico, evidenció a su vez una diferencia en la 
TFN con el empleo de agente único o doble (19% vs 11%). En el metaanálisis de Pesek et al423, 
se calculó la TFN para 3 categorías: colorante azul exclusivo, radioisótopo exclusivo y técnica 
combinada, obteniendo una TFN del 8,6%, 7,4% y 5,9% para cada una de las categorías, 
respectivamente. En el análisis por pares, sólo se evidenció una diferencia significativa entre el 
uso de azul exclusivamente y la técnica combinada (p=0,018). En el NSABP B-27363 también 
existieron diferencias no significativas en la TFN con respecto al método de mapeo linfático, 
evidenciando una mayor TFN con el uso exclusivo de azul. La TFN cuando se incluyó un 
radioisótopo al procedimiento fue del 8,4% frente al 14% en los casos en que no se utilizó.  
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En nuestra serie, al emplearse exclusivamente en todos los casos un radioisótopo como agente 
único, no se ha podido analizar una eventual diferencia con respecto al método combinado.  
2.2.1.6. Método de análisis del ganglio centinela 
La mayoría de estudios en la literatura evalúan los ganglios mediante estudio histológico con 
hematoxilina-eosina (HE). Algunos grupos añaden el análisis IHQ si los GC son negativos o 
sospechosos, aunque esto no es consistente en todos los estudios.  
En las pacientes tratadas con QTNA, el estudio histológico puede ser superior al método 
molecular OSNA. En el análisis histológico, en los verdaderos GC se pueden reconocer los 
cambios relacionados con la respuesta al tratamiento (fibrosis, depósitos de mucina, 
histiocitos espumosos, necrosis grasa, microcalcificaciones) y la ausencia de estos signos 
alertaría la posibilidad de encontrarnos ante un FN por un ganglio no centinela356. Sin 
embargo, pocos estudios en la literatura han valorado la TFN comparando el análisis 
histológico y el método molecular, por lo que no existe una clara evidencia al respecto.  
En la presente serie se han empleado ambos métodos de análisis, evidenciando una discreta 
disminución de la TFN con el método OSNA frente al método histológico +/- IHQ (4% vs 7,3%), 
siendo estos resultados no significativos (p=0,58).  
En cuanto al análisis con técnicas IHQ, varios estudios han demostrado un beneficio en cuanto 
a la detección de enfermedad ganglionar y reducción de la TFN. La adición de IHQ al análisis 
con HE mejoró la tasa de detección de metástasis en el estudio de Pargaonkar et al424. En el 
estudio FNAC373, el uso de inmunohistoquimia era mandatorio si la tinción con HE del GC era 
negativa. El empleo de IHQ aumentó la tasa de detección de pequeñas metástasis en el GC, 
siendo el 63% de las micrometástasis y el 100% de las CTA detectadas por IHQ. En el 
metaanálisis de Fu et al376, la IHQ se identificó como un factor independiente para la 
heterogenicidad de la TFN (p=0,014). En análisis estratificado la TFN descendió del 16,0% al 
8,7% cuando se realizó el análisis con IHQ a los ganglios negativos por HE (p=0,001). A su vez, 
en el metaanálisis de Tan et al425, la IHQ descendió la TFN en pacientes con GC negativos del 
12% al 9%, aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa (p=0,45). En el 
presente trabajo, a los ganglios negativos por HE se les realizaron técnicas de IHQ en todos los 
casos.  
2.2.1.7. Consideración de cualquier tamaño de metástasis en el ganglio centinela como 
positiva 
Tras la administración de neoadyuvancia, varios estudios remarcan la importancia de 
considerar cualquier tamaño de metástasis en el ganglio centinela, incluyendo las 
micrometástasis y las células tumorales aisladas, como positiva. En el estudio FNAC373, este es 
uno de los puntos principales. La TFN en este estudio fue del 8,4%, pero hubiera aumentado al 
13.3% si las CTA se hubieran considerado como ganglio centinela negativo, por lo que los 
autores concluyen que las metástasis de cualquier tamaño son significativas y han de 
considerarse como positivas. En ausencia de NA, la tasa de ganglios no centinela positivos 
aumenta con el tamaño de las metástasis del GC426. Después de la NA, al menos en las 
pacientes con enfermedad axilar probada histológicamente al diagnóstico, la tasa de ganglios 
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no centinela positivos es más alta e independiente del tamaño de las metástasis del GC. Los 
resultados del estudio FNAC373 concuerdan con los del presente estudio, en el que la TFN 
hubiera aumentado del 6,1% al 9,1% si no se hubiesen considerado las CTA como GC positivo y 
al 27,3% si los GC con micrometástasis tampoco se hubiesen clasificado como GC afectado.   
2.2.1.8. Respuesta axilar clínica completa 
En algunas series se ha demostrado una disminución de la TFN en los casos que presentaron 
una respuesta axilar clínica completa. Así, Alvarado et al367 reportaron una TFN global del 
20,8%, que se redujo al 16,1% en las pacientes con normalización de los ganglios axilares en la 
ecografía. Estos resultados fueron similares a los de De-Lee et al377, que evidenciaron en su 
estudio una TFN global del 18,4%, mientras que en el análisis por subgrupos en función de la 
respuesta clínica axilar valorada por ecografía y 18F-FDG PET, la TFN en el grupo de “conversión 
a axila negativa” fue del 16,7% frente al 20,0% en el grupo de “persistencia de enfermedad 
axilar”. En nuestra serie, la TFN en el grupo de pacientes con enfermedad axilar residual en la 
ecografía fue del 9,5% mientras que en el grupo sin enfermedad axilar residual fue del 5,4%, 
siendo estos resultados no significativos (p=0,61).   
2.2.1.9. Presencia del clip en el ganglio centinela 
La concordancia del ganglio clipado al inicio con el GC ha demostrado una disminución en la 
TFN en varios estudios. Boughey et al382 reportaron una TFN del 7,2% en los casos en que el 
clip se identificó en alguno de los GC frente al 26,9% en los casos en que se localizó en alguno 
de los ganglios de la linfadenectomía axilar. En los casos en que la localización del clip no se 
documentó, la TFN fue del 20% mientras que en los que no se había colocado ningún clip en el 
ganglio afecto al diagnóstico fue del 14,7%. Resultados similares obtuvieron Cabioglu et al383, 
en cuyo estudio se obtuvo una TFN 4 veces inferior en el grupo de pacientes en que el ganglio 
clipado se extrajo como uno de los GC comparada con el grupo en que el clip se localizó en un 
ganglio no centinela en la linfadenectomía (4,2% vs 16,7%). En el presente estudio también se 
evidenció una reducción no significativa en la TFN en los casos en que el ganglio clipado 
coincidió con el GC (4,3%) en comparación con los casos en que se identificó el clip en la 
muestra de linfadenectomía axilar (10,5%).  
La evidencia de esta disminución en la TFN puso de manifiesto la importancia del marcaje del 
ganglio afecto al diagnóstico así como el establecimiento de diferentes métodos para asegurar 
su localización y extirpación durante el procedimiento quirúrgico.  
2.2.1.10. Localización con arpón del ganglio clipado 
El marcaje con arpón del ganglio inicialmente clipado ha demostrado una reducción de la TFN 
en nuestra serie. La TFN global fue del 6,1% y en el análisis por subgrupos, la TFN fue del 0% en 
el grupo en que se localizó el ganglio con arpón frente al 8,2% en el grupo en que no se realizó 
el segundo marcaje. Estas diferencias, sin embargo, no fueron estadísticamente significativas 
(p=0,224), pero probablemente esto se deba al escaso tamaño muestral y con un aumento en 
el número de casos se hubiera alcanzado la significación estadística. A pesar de esto, nuestros 
resultados refuerzan la importancia de la localización del ganglio clipado y el arpón es una 
opción sencilla y factible que puede emplearse en estos casos.  
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3. Validez diagnóstica de la biopsia del ganglio clipado
Con la generalización del marcaje ganglionar y el desarrollo de la disección axilar dirigida, 
varios grupos han evaluado la precisión del análisis específico del ganglio inicialmente afecto 
(marcado al diagnóstico con clip, carbón o semillas radiactivas) para predecir el estatus axilar 
tras la neoadyuvancia.  
En el primer estudio que puso de manifiesto la importancia del marcaje ganglionar, Boughey et 
al382 reportaron una precisión del análisis específico del ganglio clipado para reflejar el estatus 
axilar global del 93% en las 107 pacientes cN1 con dos o más ganglios centinela extirpados. En 
su caso, al igual que en parte de nuestra muestra, no se empleó ningún método para localizar 
el ganglio clipado, por lo que sólo lo recuperaron cuando éste coincidió con alguno de los 
ganglios centinela.  
En el estudio de Caudle et al en el que se definió el concepto de disección axilar dirigida391, de 
las 120 pacientes que tenían enfermedad axilar residual, el ganglio clipado presentó 
enfermedad en 115 pacientes mientras que en 5 pacientes no se encontró afectado, 
resultando en una TFN de la biopsia del ganglio clipado del 4,2%.  
En nuestra serie, de las 71 pacientes con enfermedad axilar residual en las que se localizó el 
ganglio clipado, bien por coincidir con los GC, por encontrarse en la linfadenectomía axilar o 
por haberse localizado con arpón, en 7 casos el ganglio clipado fue negativo para enfermedad, 
lo que resulta en una TFN del análisis del ganglio clipado del 9,9%. La precisión global del 
análisis de este ganglio en nuestra serie para predecir el estatus axilar fue del 92,7%, similar a 
la obtenida por Boughey et al382.  
Con el procedimiento MARI, en el que se marca al diagnóstico el ganglio afecto con semillas 
yodadas y se localiza posteriormente con sonda gamma este ganglio durante la intervención 
quirúrgica, sin realizar concomitantemente la BSGC, Donker et al390 reportaron una precisión 
del análisis de este ganglio del 95%, con una TFN del 7%, resultados en línea con los descritos 
anteriormente y similares también a los de nuestro grupo.  
4. Validez diagnóstica de la BSGC asociada a la biopsia dirigida del ganglio clipado
El procedimiento conocido como disección axilar dirigida, consistente en la asociación del 
marcaje del ganglio afecto al diagnóstico y una técnica para la localización posterior del mismo 
combinado con la BSGC, ha demostrado reducir las tasas de falsos negativos de la BSGC aislada 
y mejorar la precisión en la predicción del estatus axilar en varias series.  
Aunque en nuestra serie el procedimiento como tal se ha realizado en un escaso número de 
pacientes (n=28), ha demostrado mejorar los resultados de la BSGC exclusiva y del análisis 
aislado del ganglio clipado. Así, en las 28 pacientes en que se realizó la BSGC junto con el 
análisis del ganglio clipado localizado con arpón, la TFN fue del 0% y la precisión de la técnica 
para predecir el estatus axilar fue del 100%. Debemos remarcar que en 24 de estos casos el 
ganglio clipado coincidió con el GC y que en los 4 restantes no se evidenció por 99Tc ningún GC 
y sólo se extirpó el ganglio marcado con el arpón (portador del clip en los 4 casos), por lo que, 
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al existir un número tan limitado de casos en que el GC no coincide con el ganglio clipado en el 
grupo de marcaje con arpón, no es posible extraer grandes diferencias en la comparación de 
ambos grupos. Sin embargo, la tendencia hacia la mejoría de resultados con este 
procedimiento parece clara, y probablemente se hubiera mantenido con un mayor número de 
casos, incluso alcanzando la significación estadística.  
En la serie publicada por Caudle et al391, con la evaluación de la axila combinando la BSGC y el 
análisis del ganglio clipado, se obtuvo una TFN del 1,4% (frente al 10,1% obtenida con la 
realización exclusiva de la BSGC). En el grupo de pacientes en que se realizó la DAD (marcando 
el ganglio clipado con semillas radiactivas), la TFN se redujo del 10,6% con la BSGC exclusiva al 
2% con la TAD, aunque estas diferencias no fueron estadísticamente significativas (p=0,13).  
El grupo de Park et al386 realizó en 20 pacientes el tatuaje con carbón del ganglio afecto al 
diagnóstico, localizando este ganglio mediante inspección visual durante la cirugía y 
combinando la exéresis del mismo con la BSGC. La TFN de la BSGC fue del 20%, mientras que 
cuando consideraron el ganglio tatuado como uno de los GC, la TFN se redujo al 0%.  
En el estudio ILINA398, en 35 pacientes se realizó BSGC combinada con la exéresis guiada por 
ecografía del ganglio clipado al diagnóstico. De las 24 pacientes con enfermedad axilar 
residual, el GC fue negativo en 4 casos (TFN de la BSGC 16,7%). De estos 4 casos, el ganglio 
clipado fue positivo para metástasis en 3 casos y negativo en 1 caso. La TFN con el análisis 
combinado del GC y el ganglio clipado localizado ecográficamente fue, por tanto, de 4,1% 
(1/24).  
En el metaanálisis de Simons et al427, los autores concluyen que tanto la BSGC como la exéresis 
exclusiva del ganglio afecto como técnica exclusiva son procedimientos imprecisos para la 
estadificación axilar postneoadyuvancia en pacientes cN+ al diagnóstico, pero que la 
combinación de ambos procedimientos consigue una mayor precisión con un bajo riesgo de 
presentar enfermedad axilar no diagnosticada, aunque se requieren más ensayos prospectivos 
multicéntricos para confirmarlo.  
5. Respuesta patológica completa axilar
Las tasas de RpC axilar globales reportadas en la literatura oscilan entre el 21,5% y el 51,9%, 
encontrándose en la mayoría de estudios en torno al 35-40%301,302,367,368,370,379,380. La tasa de 
RpC axilar en el presente estudio fue de 24,3%. Esto implica que en aproximadamente el 25% 
de las pacientes podría omitirse la LA realizando exclusivamente una BSGC para el estadiaje de 
la axila.  
Se han observado diferencias en la tasa de RpC axilar en función del subtipo molecular, 
evidenciando una mayor respuesta en el subtipo Her2+.  Así, en nuestra serie, la tasa de RpC 
axilar fue del 13,3% en los tumores luminal A, del 10,9% en los tumores luminal B/Her2-, del 
35,3% en los tumores luminal B/Her2+, del 60% en los tumores Her2+ y del 35,7% en los triples 
negativos. Estos resultados concuerdan con los reportados en otros estudios, como el ACOSOG 
Z1071302, en que se obtuvieron tasas de RpC para los tumores RRHH+/Her2-, Her2+ y TN del 
21,1%, 64,7% y 49,4%, respectivamente. En la serie de Choi et al303, la tasa de RpC en los 
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tumores RRHH+/Her2- fue del 32,5%, en los tumores RRHH+/Her2+ del 58,6%, en los Her2+ del 
65,0% y del 60,3% en los TN. Los autores evidenciaron en dicha serie una asociación de la tasa 
de RpC axilar con el subtipo molecular (p<0,0001), el estadio tumoral clínico al diagnóstico 
(p<0,0001), el estadio ganglionar clínico (p=0,0071) y la RpC en la mama (p<0,0001).  
Estas diferencias en cuanto a la tasa de RpC axilar por subgrupos moleculares pueden ser útiles 
a la hora de seleccionar a las pacientes candidatas a una BSGC con mayor seguridad por la 
mayor probabilidad en determinados subgrupos (como los Her2+ y los TN) de conseguir una 
erradicación completa de la enfermedad axilar con el tratamiento sistémico primario.   
6. Valoración de la respuesta axilar mediante ecografía
En las pacientes tratadas con NA se debe hacer una ecografía axilar tanto en la estadificación 
inicial como antes de la cirugía428,429 y un estudio axilar negativo antes y después de la QTNA 
permite seleccionar a las pacientes adecuadas para la realización de la BSGC429.  
No obstante, la ecografía axilar presenta limitaciones en la evaluación de las enfermas con 
axila positiva al diagnóstico367,429,430, aunque algunos estudios han demostrado correlación 
entre la normalización ecográfica de los ganglios y la RpC axilar367.  
En la literatura se evidencia una gran variabilidad en los parámetros de validez de la ecografía 
en la detección de enfermedad axilar residual. El VPN de la ecografía axilar postneoadyuvancia 
oscila entre los diferentes estudios entre el 46,1 y el 86,7%304-306,367,373,429,430. En el presente 
estudio, la sensibilidad, especificidad, VPN y VPP de la ecografía axilar fueron 44,1%, 68,2%, 
31,3% y 78,8%, respectivamente, con una precisión global del 50,61%. Estos resultados 
fueron similares a los obtenidos en el estudio SENTINA304, en el que se reportó una sensibilidad 
del 23,9%, una especificidad del 91,7% y un VPN del 50,3%. En el FNAC Study373, el VPN y VPP 
de la ecografía axilar fueron del 48% y 81%, respectivamente, con una TFN del 47% y una 
precisión del 62%. Otros estudios han obtenido resultados discretamente superiores, pero en 
la mayoría de casos, las tasas de imprecisión superan el 30%376. La alta TFN reportada en la 
mayoría de series hace que los resultados de esta prueba deban ser tomados con cautela a la 
hora de seleccionar a las pacientes candidatas a BSGC o LA.  
A pesar de estos resultados, la ecografía es considerada por muchos grupos como la prueba de 
imagen con mayor seguridad y validez en el estudio de los ganglios axilares428.  
7. Propuesta de manejo en las pacientes con enfermedad axilar al diagnóstico que 
reciben neoadyuvancia
En base a nuestros resultados y a la revisión bibliográfica realizada, consideramos que el 
marcaje ganglionar al diagnóstico y la localización con arpón (o con otros métodos disponibles) 
y exéresis de este ganglio asociada a la BSGC estándar, conocido como “disección axilar 
dirigida”, es un procedimiento factible y seguro para el estadiaje axilar posneoadyuvancia. En 
la figura x se detalla nuestra propuesta de manejo en este tipo de pacientes.  
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Figura V.1: Propuesta de algoritmo de manejo en las pacientes con afectación axilar al diagnóstico que 
reciben neoadyuvancia. BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela; GC: ganglio centinela; *Se podría 
valorar radioterapia axilar en lugar de linfadenectomía determinadas situaciones.  
Aunque algunas guías recomiendan ya el marcaje ganglionar al diagnóstico, todavía no se 
considera un procedimiento estándar ni se incluye la DAD de forma sistemática en la mayoría 
de guías de manejo axilar actuales, a pesar de que cada vez es la opción elegida por más 
grupos de trabajo. Dado que existen todavía aspectos sin aclarar con respecto a esta técnica, 
como la necesidad de clipaje de más de 1 ganglio en los casos con afectación de más ganglios 
en la ecografía inicial, el número de ganglios centinela a extirpar cuando se incluye la exéresis 
del ganglio clipado o el mejor método para la localización del ganglio inicialmente marcado, 
deben realizarse más estudios centrados en esta técnica, así como estudios a largo plazo que 
evalúen las tasas de recidiva local y supervivencia asociadas.  
Queda todavía pendiente además aclarar ciertos aspectos con respecto al manejo axilar 
postneoadyuvancia en pacientes cN+ al diagnóstico, como el papel de la radioterapia axilar en 
las pacientes con enfermedad residual axilar. A pesar de que en pacientes cN0 al diagnóstico la 
RT axilar ha demostrado tasas de control local similares a la LA, no existen datos publicados en 
pacientes con afectación axilar al diagnóstico, aunque existen varios ensayos en curso que 
pretenden esclarecer estas incógnitas.  
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8. Limitaciones del estudio
Las principales limitaciones de nuestro estudio han sido las siguientes: 
 Escaso tamaño muestral. El número reducido de pacientes, sobre todo en el grupo que
recibió marcaje con arpón, constituye una limitación importante a la hora de obtener
resultados estadísticamente significativos, así como a la hora de extraer conclusiones
generalizables a la población general.
 No realización de ecografía de reevaluación axilar tras la neoadyuvancia en todas las
pacientes. El hecho de que la ecografía axilar una vez finalizado el tratamiento
sistémico no se haya realizado en la totalidad de las pacientes, a pesar de considerarse
un requisito en la metodología del trabajo, dificulta la extracción de conclusiones
sobre la ecografía como método de predicción del estatus axilar postneoadyuvancia.
 En los casos en que el clip metálico colocado al diagnóstico no se localizó en ninguno
de los especímenes quirúrgicos (ganglio centinela, ganglio marcado con arpón o
linfadenectomía axilar) no se realizó de forma sistemática una prueba de imagen
adicional para la localización del mismo, lo que también constituye una importante
limitación. Aunque en la revisión de las pruebas de imagen realizadas a la paciente (en
el perioperatorio con el objetivo de descartar la persistencia del clip in situ o en los
controles oncológicos posteriores) no se identificó el clip en ninguno de los casos, el
hecho de no haber realizado radiografías de todos los especímenes quirúrgicos no
axilares no permite conocer con exactitud si el clip pudo extraviarse al desprenderse
de los especímenes quirúrgicos durante la cirugía o en la manipulación posterior, o si







1. La biopsia selectiva de ganglio centinela en pacientes con afectación axilar al
diagnóstico y negativización de la misma tras la neoadyuvancia es una técnica fiable
para la evaluación axilar, con una precisión global del 95,2%. La tasa de detección
intraoperatoria del ganglio centinela (81,6%) y la tasa del falsos negativos  global
(6,1%) en este grupo de pacientes, sin embargo, no alcanzan los valores clásicamente
recomendados en los procesos de validación de la técnica en pacientes sin afectación
axilar y sin neoadyuvancia (>95% y <5%, respectivamente).
2. La localización con arpón del ganglio clipado es un procedimiento seguro y fiable con el
que se consigue una recuperación del clip en el 100% de casos sin aumentar el número
de complicaciones, mejorando así la precisión de la técnica, que alcanza en el grupo de
pacientes con marcaje con arpón una precisión del 100% con una tasa de falsos
negativos del 0%.
3. La tasa de migración del radioisótopo en la linfogammagrafía es del 85,4%,
evidenciándose una clara influencia de la misma sobre la tasa de detección del ganglio
centinela.
4. La edad (≥50 años), la presencia de tumores multicéntricos y la no migración en la
linfogammagrafía han sido los únicos factores relacionados significativamente con una
menor tasa de detección del ganglio centinela en el análisis multivariante.
5. Los tumores multicéntricos presentan una mayor tasa de falsos negativos de la biopsia
selectiva de ganglio centinela, sin evidenciar relación significativa entre la tasa de
falsos negativos y el resto de variables clínico-patológicas.
6. La tasa de concordancia entre el ganglio centinela y el ganglio clipado es del 73,8%, lo
que indica que con la realización exclusiva de BSGC en un 25% de los casos no se
analizará el ganglio inicialmente afecto, lo que puede inducir a errores en la
estadificación axilar.
7. La biopsia exclusiva del ganglio clipado presenta una sensibilidad del 90,1% con un
VPN del 78,1% y una precisión global como predictor del estatus axilar del 92,7%, por
lo que, de forma exclusiva, no puede considerarse un procedimento válido para el
estadiaje axilar postneoadyuvancia.
8. La combinación de la biopsia selectiva de ganglio centinela con la exéresis dirigida del
ganglio clipado ofrece los mejores resultados en cuanto al estadiaje axilar en
comparación con el gold standard, por lo que debería instaurarse como técnica
estándar en este tipo de pacientes.
9. La ecografía axilar presenta una baja sensibilidad y VPN por lo que no constituye, de
manera aislada, una técnica precisa para la evaluación de los ganglios axilares
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HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 
TÍTULO DEL ESTUDIO: VALIDACIÓN DE LA BIOPSIA SELECTIVA DE GANGLIO CENTINELA COMO 
TÉCNICA DE ESTADIFICACIÓN AXILAR POSTNEOADYUVANCIA EN PACIENTES  CON CÁNCER DE 
MAMA Y AXILA POSITIVA AL DIAGNÓSTICO. 
CÓDIGO DEL ESTUDIO: ALBUCH01. 
PROMOTOR/ INVESTIGADOR PRINCIPAL: Marina Alarcón. 
INVESTIGADORES: Dra Elvira Buch, Dr Alberto Ibáñez, Dra Gara Alcalá, Dra Sandra Díaz. 
CENTRO: HOSPITAL DE SAGUNTO. 
INTRODUCCION 
Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación en el que se le invita a 
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital 
de Sagunto. 
Nuestra intención es tan solo que usted reciba la información correcta y suficiente para que 
pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja 
informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de 
la explicación. Además, puede consultar con las personas que considere oportuno.  
PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA  
Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar 
o cambiar su decisión y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se
altere la relación con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.
DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO 
 El objetivo de este estudio es validar la técnica de biopsia selectiva de ganglio centinela como 
método de estadificación axilar en pacientes con cáncer de mama y afectación axilar al 
diagnóstico que han recibido tratamiento neoadyuvante y en las cuales se ha producido una 
respuesta axilar completa (desaparición clínica/radiológica de las adenopatías patológicas) tras 
este tratamiento.  
Usted será sometida al procedimiento habitual en estos casos, sin existir modificaciones en las 
intervenciones a realizar o en los tratamientos a recibir. 
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Durante el proceso de diagnóstico y estadiaje, una vez confirmada anatomopatológicamente la 
afectación ganglionar, se efectuará la colocación de un marcador o marcadores en las 
adenopatías afectas por parte del servicio de radiología.  
Posteriormente, usted recibirá el tratamiento oncológico oportuno según las indicaciones del 
Servicio de Oncología. 
Una vez finalizado el tratamiento oncológico, se procederá al tratamiento quirúrgico, sin 
conllevar éste cambio alguno con respecto al protocolo habitual. 
El día previo a la intervención, acudirá al Servicio de Medicina Nuclear del Hospital General de 
Castellón, donde le será inyectada una sustancia, a la cual llamamos radioisótopo, alrededor 
de la areola o en proximidad al tumor. Esta sustancia migra desde el lugar de la inyección por 
los vasos linfáticos, siendo su primera estación el ganglio centinela. Tras esto, se realizará una 
prueba de imagen (linfogammagrafía) para evidenciar la correcta migración de esta sustancia. 
El día de la intervención, inmediatamente antes del proceso quirúrgico, se colocará por parte 
de los radiólogos dedicados a la patología mamaria un arpón metálico en el ganglio portador 
del clip colocado al diagnóstico. Tras ello, será trasladada al quirófano para proceder a la 
intervención quirúrgica. Además de la técnica mamaria correspondiente, se realizará en primer 
lugar la biopsia selectiva de ganglio centinela, seguida de una linfadenectomía (vaciamiento) 
axilar, siguiendo las recomendaciones de las guías clínicas actuales. Ambas muestras serán 
analizadas por parte del Servicio de Anatomía Patológica, realizando un análisis intraoperatorio 
en caso del ganglio/s centinela y un análisis diferido en el caso del vaciamiento axilar. 
El resto del tratamiento y seguimiento a su vez serán llevados a cabo según el protocolo 
habitual.  
BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO 
Con este estudio pretendemos demostrar la validez de la biopsia selectiva de ganglio centinela 
para el estadiaje axilar postneoadyuvancia en casos de pacientes con afectación axilar al 
diagnóstico. Esta técnica conlleva muchos menos efectos secundarios que la linfadenectomía 
axilar que se realiza sistemáticamente en estas pacientes. Es por esto que es necesario realizar 
estudios que permitan demostrar la validez de esta técnica y equipararla a la linfadenectomía 
axilar para poder incluirla como técnica de referencia en las guías clínicas. De esta manera se 
podría evitar la realización sistemática de la linfadenectomía en muchas pacientes, evitando 
así un gran número de efectos secundarios y mejorando la calidad de vida de muchas 
pacientes con cáncer de mama.  
Su participación en este estudio no le reportará personalmente ningún beneficio adicional, ya 
que el procedimiento a seguir es el mismo que en las pacientes no incluídas en el estudio.  
De la misma manera, tampoco existe ningún riesgo adicional. Los riesgos derivados de 
cualquiera de las intervenciones realizadas son los propios de dichas intervenciones y no se 
relacionan de manera alguna con el estudio. Estos riesgos serán explicados respectivamente 
por cada uno de los especialistas.  
CONFIDENCIALIDAD 
El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos los 
sujetos participantes se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre 
de protección de datos de carácter personal. De acuerdo a lo que establece la legislación 
mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificación, oposición y 
cancelación de datos, para lo cual deberá dirigirse a su médico del estudio.  
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Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código y solo su médico 
del estudio/colaboradores podrán relacionar dichos datos con usted y con su historia clínica. 
Por lo tanto, su identidad no será revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de 
urgencia médica o requerimiento legal.  
Sólo se transmitirán a terceros y a otros países los datos recogidos para el estudio que en 
ningún caso contendrán información que le pueda identificar directamente, como nombre y 
apellidos, iniciales, dirección, nº de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta 
cesión, será para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como 
mínimo con el nivel de protección de la legislación vigente en nuestro país.  
El acceso a su información personal quedará restringido al médico del estudio/colaboradores, 
autoridades sanitarias (Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité 
Ético de Investigación Clínica y personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para 
comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la 
confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislación vigente.  
COMPENSACIÓN ECONÓMICA 
Ninguno de los investigadores ni colaboradores del estudio recibirán compensación económica 
alguna por su participación en el mismo.  
Su participación en el estudio no le supondrá ningún gasto. 
OTRA INFORMACIÓN RELEVANTE 
Cualquier nueva información referente a las técnicas o procedimientos del estudio que pueda 
afectar a su disposición para participar en el estudio, que se descubra durante su participación, 
le será comunicada por su médico lo antes posible.  
Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningún dato nuevo 
será añadido a la base de datos y, puede exigir la destrucción de todas las muestras 
identificables previamente retenidas para evitar la realización de nuevos análisis.  
También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los investigadores del 
estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier 
acontecimiento adverso que se produzca, o porque consideren que no está cumpliendo con los 
procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibirá una explicación 
adecuada de cuál ha sido el motivo de su retirada del estudio.  
Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos 
del estudio que se le han expuesto. 
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ANEXO IV: DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
Código del Estudio: ALBUCH01. Versión 2. 
 Yo (nombre y apellidos) 
…………………………………………………………………………………….. 
He leído la hoja de información que se me ha entregado. 
He podido hacer preguntas sobre el estudio.  
He recibido suficiente información sobre el estudio.  
He hablado con:  
............................................................................................ 
(nombre del investigador) 
Comprendo que mi participación es voluntaria.  
Comprendo que puedo retirarme del estudio:  
1º Cuando quiera  
2º Sin tener que dar explicaciones.  
3º Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 
- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilización de mis datos en las condiciones detalladas
en la hoja de información.
- Accedo a que las muestras de sangre o tejidos obtenidas para el estudio puedan ser
utilizadas en el futuro para nuevos análisis relacionados con la enfermedad o fármacos
del estudio no previstos en el protocolo actual (quedando excluidos los análisis
genéticos, siempre y cuando no formen parte de los objetivos del estudio):
SI � NO � 




ANEXO V: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS 
HOJA RECOGIDA DE DATOS proyecto ALBUCH01 
DATOS PERSONALES 
Nombre 
Nº historia clínica/SIP 
Edad diagnóstico 
Fecha diagnóstico 
Motivo de consulta 
Antecedentes personales de patología mamaria 
Antecedentes familiares de patología mamaria 
ESTADIAJE DEL TUMOR preNA 
Tamaño 




Localización del tumor 
Clínica axila Positiva Negativa Dudosa 
Ecografía de axila Positiva Negativa Dudosa Nº GG afectos, tamaño, 
características:  
RMN axila Positiva Negativa Dudosa 
Marcaje axila Tipo de marcador: 















Tipo de NA 
Duración 
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ESTADIAJE DEL TUMOR postNA 
Ecografía postNA Sí/ NO 
RMN postNA Sí/NO 
Respuesta tumor 
Clínica Completa Parcial Nula Progresión 
Ecografía Completa Parcial Nula Progresión 
RMN Completa Parcial Nula Progresión 
Respuesta adenopatías 
axilares  
Clínica Completa Parcial Nula Progresión 
Radiológica Completa Parcial Nula Progresión 
RMN Completa Parcial Nula Progresión 






Localización inyección radioisótopo 
Linfogammagrafía efectiva SÍ NO ¿Reinyección? SÍ/NO 
Migración (lugar de migración) 
Detección de GC con sonda en quirófano SÍ NO 
¿Se localiza ganglio marcado con arpón? SÍ NO 
Coincidencia del GC con ganglio clipado SÍ NO ¿Cuál? 





Método análisis GG 
Resultado AP BSGC Afectación GC SÍ NO ¿Cuál? 
Nº GC afectos 
Tipo Mx Cél aisladas MicroMx MacroMx 
Nº copias por GG 
Nº copias totales 
(CTT) 
LINFADENECTOMÍA AXILAR 
Nº ganglios extirpados 
Nº ganglios afectos en AP definitiva 
Tipo de afectación/tamaño de Mx 
¿Está el clip en la LA? 
¿Ganglio con clip afecto? 
Tipo de respuesta ganglionar 
ypTNM: 

